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Ober die Ammoniakbildung bei einigen Bakterienarten. 

Von 

Stabsarzt Dr. Berghaus, 

früherem AüBistenten am Institut«. 

(AoB dem hygienuehen Institut der Univernität Berlin. Direktor: Qeh. Med.-Itot 

Prof. Dr. K u b n e r.) 

In drei gnmdlegonden Arbeiten: lEnei^everbrnnch im Leben 
der Mikroorganismen € 1), >Die Beziehungen zwisclien Bakterien- 
wachstum und Konzentration der Nahrung (Stickstoff- und Schwefel- 
Umsatz)^) und »Euergieumsatz im Leben einiger Spaltpilze«^) 
zeigt uns Rnbner die Wege, auf denen uns ein Einblick in die 
bisher wenig gekannten Emfthrunga- und Lebensvoigftnge der 
Bakterien mOglieh ist Exakte Methoden wurden ausgearbeitet 
und mit ihnen in grOfseren Versuchtreihen die Leistungen der 
Lebenstfttigkeit quantitativ analysiert Wachstums- und Kraft- 
weehaelt&tigkeit wurden scharf voneinander getrennt und einzeln 
in ihren Endprodukten untersucht und uns damit ein Bild so- 
wohl über die Einielleistungen, als auch Aber die Beziehungen 
dieser beiden Prozesse zueinander gegeben. 

Für die Beurteilung der Wachstumsvorgänge oder des »An- 
satzes«, wie Rubner im Gegensatz zum »Umsätze, dem eigent- 
lichen Stoff- oder Kraftwechsel diese Prozesse bezeichnet, bildeten 

1) ArohiT f. Hygiene, 1904, Bd. 48, 8. 860. 

2} .Archiv f. Hygiene. 190(5, Rd. Ttl, S. 161. 
8) Archiv f. Hygiene, 1906, Bti. 57, S. 198. 

AmMt fBr nn^MM. Bd. LXIV. 1 
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genaue EmtebeBtixnmuDgen die Grandlage. Nachdem mittels 
Eieenasetat die Keime in der Wärme mechanisch aus ihren Nfth3> 
lOflungen gefUlt worden waren, wurde in Analogie der in der 
Tierphysiologie gehrftuchlichen Methode als MaCsstah fQr die 
WaehstumsgrOfse der den Bakteiienleibem yorhandene Stick- 
stoffgehalt» in einigen Yersuchen auch der Sehwefelgehalt fest- 
gestellt; in mehreren Fällen wurde diese Analyse noch durch 
Messung der Verhrennungswftrme vervollständigt 

Die im Kraftwechsel vor sich gegangenen Umsetzungen 

wurden durch zwei Methoden bestimmt, einmal indem die Ver- 
brennungswärme eines Nährbodens vor dem Wachstum von 
Bakterien, und dann nach demselben, nachdem der Bakterien- 
rasen entfernt war, festgestellt wurde (Differenzmethode), dann 
aber mittels der »direkten Methode« durch Messung der ent- 
wickelten Wärme während des Lebensprozesses selbst. 

An der Hand dieser Versiu'hsmethodik konnte Rubuer 
unter anderem den zahlenmäfsigen Beweis erbringen, data von 
den durch die LebenstäUgkeit der Bakterien hervorgerufenen 
chemischen Umsetsungen nur der kleinere Teil auf Rechnung 
der Waohstmnsvorgänge au setien sei, der gröftere aber durch . 
den eigentlicfaen Stoffwechsel, den (Jmsatas bedingt werde. So 
wurden s. B. vom Bact proteus in den ersten 10 Tagen in einer 
Nährl(teung nur 3,01 Kalorien angesetet, aufserdem aber 18,82 
umgesetzt, somit war der Umsats ca. 4 mal so grofii als der 
sichtbare Wachstumseffekt. Bei längerer Dauer stieg der Kalorien* 
verbrauch fQr den Umsatz auf 22,75 Kalorien, wohingegen das 
Wachstum sistierte. 

Nachdem in diesen Versuchen Klarheit in die komplizierten 
allgemeinen biologischen Vorgänge gebracht worden war, lag der 
Gedanke nahe, aucii einzelne Produkte aus den Wachstums- und 
StofFwechselvorgängen einer näheren Untei*suchung zu unterziehen 
und sie für die Beurteilung der Lebensprozesse zu verwerten. 
Ihre Deutung mul'ste auf um so weniger Öchwieriukeiten stufsen, 
als ja in den oben zitierten V^ersucheo genügend Anhaltspunkte 
gegebeu waren. 
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Wie Rubner zur Bestimmung der Wachstums- (einschl. der 
Vermehrungs jgröfse als MaCsstab den Stickstoffgehalt der ge- 
wachsenen Bakterienmasse feststellte, da dieses Element an dem 
Auibau des Zellleibes in hervorragendem Mafse beteiligt ist» so 
müssen aus demselben Grunde auch die stickstoffhaltigen und 
tukter ihnen die Protein Substanzen in dem Verhältnis, wie sie 
zum Leben benötigt werden, den Zersetzungsprozessen sam Opfer 
fallen und uns damit einen Rückscblub auf die gesamte Lebens- 
tätigkmt ermflgliehen. Bekanntlich ist die grofse Mehntabl der 
Bakterien imstande, aus den eiweifshaltigen Substanzen, allein 
ihren Stickstoff- und auch Kohlenstoi^halt zu decken und ge- 
rade aus der QrOlse der chemischen' Umhigerungen in einem 
derartigen Nfthrsubstrat dOrfen mit um so grOlserer Sicheifaeit su- 
trelEende Schlüsse gezogen werden, als ja die Keime in dieser 
Nahrung wohl meist nie präformierte aufnahmffthige Substanzen 
vorfinden, sondern das Grundmaterial erst in eine zum Ansatz 
geeignete Form bringen müssen. Dafs die energetischen Vor^ 
gänge des U m s a t z e s , des eigentlichen Stoffwechsels, naturgemäb 
iu den Zerleguugen des NShrsubstrats zum Ausdruck kommen 
müssen, bedarf wohl nicht erst einer weiteren Erläuterung und 
mufs ich hier auf die. eingehenden Ausführungen Rubners in 
den eingangs erwähnten Abhandlungen verweiseu. 

Die Tatsache der NHg- Bildung genügt an sich nicht, um 
irgendwelche weitere Schlüsse über die Bedeutung dieses Vor- 
kommnisses zu ziebeu. I']s ist noch notwendig m wissen, bei 
welchem Teil des Ernährnngsvorgunges die Spaltung eintritt 
und aus welchen (iründen sie erfolgt. Auf Anregung des 
Herrn (Tcbeimrat Kubuer habe ich es daher unternommen, 
einige Punkte dieser N Hg -Bildung aufzuklaren und an einigen, 
« wenn auch nur wenigen Keimen solche Untersuchungen auge- 
stellt. 

Wie Kuhn er dargetan hal, ist es notwendig, bei allen Be- 
trachtungen über die Ernährung der Mikroorganismen genau 
auseinanderzuhalten, daiV Wachstum und Umsatz die beiden 
Kardinal Vorgänge sind. Ihrem inneren Wesen nach sind beide 

häufig entgegengesetzter Natur, — beim Wachstum Auhydrid- 

1» 
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bildungen, Synthesen, — bei dem StoffwechBel hydrolytische Pro- 
zesse, SpaltuDgen, Oxydationen. 

Man erwartet gewöhnlich, dafs dort, wo in eiweifshaltigem 
Material Mikrooiganismeii sich finden, auch Umsetzungen mit 
Entwicklang von NHg vor sich gehen; dafs manche Bakterien 
eine sehr kräftige Umsetzung N-haltiger organischer Nährstoffe 
herbeiführen, ist bekannt Die stark alkalische Reaktion 
faulender Maasen ist typisch für eine ganze Gruppe solcher 
SpaltungsTorgftnge. Sie rührt ja manchmal bei den Bakterien 
von der Bildung fixen Alkalis oder von organischen Basen her, 
oh genug aber beruht sie tatsachlich gftnzlich auf der NH«- Er- 
zeugung. Im Fleischextrakt kann durch den Proteus vulgaris, 
wie Rubner nachgewiesen, über 20*/o des N in NH« übergeführt 
werden. 

Sogenannte NHf Bildner scheinen recht häufig unter den 
Mikrooiganismen vorzukommen. March aP) hat* mit Rticksicht 
auf die Ziele der Landwirtschaft die im Ackerboden vorkommenden 
Organismen auf diese Fähigkeit geprüft und bezeichnet als KHg* 
Bildner den] Bac. mycoides, Bac. flnorescens liquefaciens, Bac. 
fluorescens putidus, Bao. subtilis, Bac. arboreszens, Bac. mesen- 
tericos viilg., Bac. mesenterieus ruber, Bac. termo Proteus, Sar- 
cina lutea, Microc. roseus, Microc. flavus, candicans; femer Asper- 
gillus terricola, Penicill. glaucum, Mucor mucedo, racemosus, 
Penicill. cladosporioides und zwei Saccharomycenarten, 

Am meisten NH^ soll der Hac. niyeoid«\s liefern, er zerlegt 
Leucin, Tyrosin, greift aher den HarnstotY nicht an. 

Die NHg- Bildung braucht keineswegs überall aufzutreten, 
wo organische N-\'erl>indungen ijn Leben der Mikroorganismen 
benötigt werden. (iewils benutzen viele der letzteren solche 
Körper nur zum Aufbau, spalten aber kein NH.. ab. sondern ver- • 
wenden [es zur Synthese de.s lOiweil'ses wie z. B. die Hefe. Es 
ist nur dort eine gr ö fs o r e M enge v n Nfbt zu erwarten, 
WO ein Stoffwechsel mit Abbau von Eiweifs oder Ei- 

1) Jtmü Marcbai, The production of amiDoiiia in the aoil by Microbes. 
AkHcuU. Science 1894, vol. VUI, p. 574, ref. Zentnilbl. 1 Bakt. n. Paraaiteii- 
kande 1895, 2. Abt, Bd. 1, S. 753. 
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weifestflcken (Polypeptiden, aminoeaureD, diAminoflauien Ver 
bindungen der aromatischen Reihe usw.) stattfindet Der* 
artige Lösungen des Amid- oder Imidstidcstoffes lassen schon 
vom ihermochemischen Standpunkte, wie Buhn er annimmt, es 
als wahrsoheinlich und geradesu sieber erscheinen, dafo aus 
ihnen nutsbare Kräfte gewonnen werden. Die Abspaltung des 
Ammoniaks und der methylierten Derivate ist also, wenn ein 
Vergleich mit den höherstehenden Organismen gewählt werden 
darf, den N-haltigen Auswurfstotfen der Warm- und Kaltblüter 
analog. Oh aber nebenbei Bakterien , welche kompliziertere 
N-haltige Stoffe npalteu, und zwar auf dem Wege einfacher Hy- 
dratationsvorpänge — also auch anaerob — zugleich mit der 
Fähigkeit ausgerüstet 8in<i, aerob Oxydationen des NHj^ in NO2 H, 
NO3 H auszuführen, müfste (tegenstand besonderer Untersuchung 
sein. Vorgänge die.ser Art kennen wir ja bei der Hefe (Bier- 
hefe) innerlialb des Kohlehydratabbaues. Dieser Organis- 
nms spaltet den Zucker in COo und Alkoiiol, aber unK-r anderen 
ümsländen wird ein Teil des Zuckers in COo und HjO zerlegt. 

Ob im Wachstumsprozefs auch von Fäuliiiskeimen selbst 
NHy-Gruppen abgestofsen werden, ist weder bewiesen noch wider* 
l^t, ja überhau))t nicht untersucht, aber es ist von vornherein 
unwahrscheinlich, dafs das Wachstum im engeren Sinne eine 
NHfQuelle von rpiantitativer Bedeutung sei. Man mülflte denn 
annehmen, dufs bei der Synthese einfacher kleinerer Moleküle 
zu Eiweifs überschüssige NH^-Oruppen abgestofsen werden. 
Rubner hält derartige Vorgänge für siemlich unwahischeinlich, 
da bei der Spaltung N*haltigen cwganisohen Materials gerade die 
locker sitzende NHs-Gruppe su allererst abfällt, und somit die 
kleineren Bruchteile des EiweillMS und seiner Derivate vor allem 
eher einen Mangel an NHs zeigen, aUo dessen sie bei dem Wieder- 
aufbau des EiweiÜBes in allererster Linie bedürfen. 

Meine Untersuchungen an Bakterien habe ich vorläufig auf 
den üblichen flüssigen Nährböden angestellt, d. h. auf Bouillon, 
die ja chemisch eine sehr komplizierte Zusammensetzung hat; 
späterhin wird man zu dem Studium der Zersetzung chemisch 
genau bekannter Verbindungen übergehen müssen. Dies setzt 
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allerdings die Herstellung einfachster NfthrbOden voraus, die aus 
chemisoh Toinen KOrpwn bereitet werden. 

Meine Untersuchungen sollten zunftchst nur einen ersten 
Sehritt fflr das nflhere Studium des Abbaues komplisierter 
N-haltiger Nfthrstoffe bedeuten. Es wurde Gewicht darai:^ gelegt, 
nicht nur flberhaupt das Auftreten von NH,-Verbindungen fest- 
sustellen, sondern den ganzen Verlauf dieser Spaltungen in 
längeren Versudisreihen kennen su l^nen. Ich habe dsher die 
NHyProduktion bei mehreren Keimen längere Zeit hindurch 
quantitativ bestimmt^ indem tfiglich bestimmte Mengen des 
Nihibodens daraufhin untersucht wurden. Wie ich gleich be- 
merken möchte, lag es nicht in meiner Absicht, die einseinen 
fluchtigen Basen quantitativ festzustellen, sie wurden auch quali- 
tativ nicht näher untersucht, sondern nur ihrer Gesamtmenge 
nach quantitativ bestimmt. So sind demgeraäfs in den unten 
angegebenen Werten Körper verschiedener Zusammensetzung, so 
z. B, Dimethylamin, Trimetliylamin, Tetra- und Pentamethyien- 
diamin enthalten, Stolfe, die bekanntlich vielfach bei <ler Bakterien- 
kultur gefunden werden; der Hauptmasse nach tritt bei ihnen 
aber das Ammoniak in den Vordergrund, weshalb im folgen- 
den unter dieser Bezeichnung sämtliche flüchtige 
Basen zusammengefafst sein mögen. Oafs übrigens methylierte 
NH3- Verbindungen auttreten, darüber konnte, nach dem Gerüche 
mancher Kulturen beurteilt, nicht der geringste Zweifel ob- 
walten. 

Es wurden folgende Bakterieaarten zur Untersuchung berau- 
gesogen : 

1. Bact. proteus vulg.; 

2. Bact. coli (2 Stämme Aue und K); 

3. Ty[)hu.sbazillus ; 

4. Bac. faecalis alcaligenes; 

5. Cholera- V'ibrio; 

6. Bac. prodigiosus. 

Die Aussaat dieser Keime erfolgte ausschlielslich in BouiUon. 
Nadidem ich zunächst mit aus Rindfleisch hergestellter Bouillon 
Vorrersuche angestellt und mich damit auf eine möglichst 
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exakte Analjreienmg eingefibt hatte, wuMe fOr die weiteren Unter- 
auchnngen nur noch Pferdefleiaehbomllon vervendet, die die 
f flr^NAhrbouillou üblichen Zuafttie von 1% Pepton 
und 0,5% Kochaalz enthielt; bei einem Verauch wurde 
noch 1% Traubensueker augeaetst. 

Die Bestimmung des Ammoniaka geechah nach der^ von 
SchlOaing aDgegebenen Methode (Freaeniua, Anleitung zur 
quantitativen chemischen Analyse, Bd. 1, S. 225), wie sie auch fOr 
die Ammoniakbeatimmung im Harn in Gtobrauoh ist. Sie be- 
steht bekanntlich in der meohaniaehen Austreibung des Ammoniaks 
durch Kalkmilch und hat vor anderen Methoden den Vorzug, 
dafs sie ohne Anwendung von Wärme vor sich geht und damit 
weitere Zersetzungen organischer stickstofibaltiger Substanzen 
vermieden werden. 

Für die jedesmaHge Bestimmung wurden 50 ccm der Bouillon- 
knltur mittels eines langen Trichters auf den Boden eines 
sauberen Exsikkator.« gebracht und dazu mittels desselben Trichters 
50 ccm frischer Kalkmilch gegeben. Zum Auffangen des Ammoniaks 

dienten lOccm Schwefelafture, die in einem ca. 3 cm hohen 

Schälchen enthaltt u war, das auf Glasstähchen über der Ein- 
schnürung des Apparates stand. Mit dem gut eingefetteten 
Deckel wurde fsofort nach dor Beschickung der Exsikkator luft- 
dicht verschlossen, der nun 48 Stunden bei Zimmertemperatur 
stehen blieb. Diese von Schlösing angegebene Zeit genügte, 
wie ich durch Kontrolle feststellte, völlig, um alles Anunoniak 

auszutreiben und durch die Schwefelsäure zu binden. Nach 

II 

dieser Zeit wurde mittels ^Natronlauge die Menge der noch 

freien Säure titriert und aus dem Verlust der Ammoniakgehalt 
berechnet. Die Titration wurde in dem Schwefelsäure«Schälchen 
selbst vorgenommen, so dafs jegliches Verschütten von Säure 
vermieden wurde. Von vornherein hatte ich mir nicht uner^ 
-hebliche Mengen der betreffenden Reagentieu hergerichtet, ao 
dafe ich niemals genötigt war, zweierlei Losungen zu verwenden, 
was ja bekanntlich, abgesehen von zeitraubenden Umrechnungen, 
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leicht sa Versachsfehlern führen kann. Die Soh&lcheo, die ir 
Aofnahme der Schwefelsfture dienten, worden stets vorher mit 
destilliertem Wasser peinlichst ausgespttlt. 

Bei allen meinen Versuchen war die erste Aufgabe festsu- 
stellen, ob nicht bereits in der verwendeten sterilen Nährlösung von 
vornherein Ammoniakverbindungen enthalten seien. Dieses war 
tatsflchlicfa der Fall. Die aus Rinder- bew. Pferdefleisch her- 
gestellten Bouillonarten wiesen hier geringe Djfferenxen auf» 
und swar entsprach der NHfGehalt pro 60 ccm. 

der Bindfleischbouillon 4,26 mg NH, » 3,48 N, 
der Pferdefleischbouillon 2,976 t > » 2,43 » 

In den fldsoheztraktstollen sind bereits kleine Mengen von 
NHg, rei^tcher an solchen ist namentlich das Pepton des 
Handels. Weiterhin bedurfte es der Untersuchung, ob durch 
l&ngeres Stehen, insbesondre bei Bruttemperatur — in letzterer 
wurde die Züchtung der Keime voi^nommen — eine Zerlegung 
und damit eine Produktion von Ammoniak hervorgerufen werden 
könne. Dieses trat nicht ein; auch bei längerer (ca. 14 Tage) 
Beobachtung blieb der Geimlt an flüchtigen Basen konstant, wie 
tägliclio Kontrollen ergaben. Somit konnte jeder Unterschied in 
dem Ammoniakgehult der sterilen und besäten Bouillon als ein 
Ausdruck der Einwirkung der Keime angeselien werden. Zu 
vielen Versuchsreihen wurden stets ca. 50 ccm Bouillon verwendet, 
die von vornherein auf einzelne Erl enmeyer sehe Kölbchen 
abgeteilt worden waren, so dafs also stets der gesamte 
Inhalt eines Kölbchens zur Untersuchung gelangte; 
in den weiteren Versuchen ging ich dazu über, gröisere Quanti- 
täten Nährlösung in Flaschen zu impfen, von denen dann tÄg- 
lich die nötige Menge (je 50 ccm) entnommen wurde. 

Die Kölbchen blieben nur mit Watte verschlossen im Brut- 
schrank. Da man nur verhältnismälsig wenig NHg erwarten 
durfte, glaubte ich vorerst annehmen zu dürfen, dafs die N-Ab- 
gäbe durch Verdunstung keine sehr erhebliche sei, wennschon 
mir bekannt war, dafs Ruhne r bei seinen Versuchen mit Pro- 
teus vulg. (a. a. O.) nachgewiesen hat, dals in Wochen dauernden 
Experimenten der N -Verlust bemerkenswerte GrOlsen darstellen 
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kann. Wie richtig diese Beobachtung war, zeigte der weitere 
Verlauf meiner Untersaohaogen, in denen es sich erwies, dafs 
man von Anfang an trotz kleinster Mengen von NH« 
die Verflücbtigang mit in Rechnung zu ziehen ist 
Diese Versuche mit genauer Bilani will ich im II. Teil meiner 
Arbeit besonders bespredien. ^ 

Zunftohat beschränkte ich mich darauf, lediglich den Gehalt 
an KH« der Nährlösung su bestimmen, spater wurden hiermit 
auch Keimxfthlungen verbunden. Die in den Kurven nieder- 
gelegten Keim Kahl werte geben Mittelwerte aus je swei Zäh- 
lungen von Aussäten in Qelatineplatten. 

Noch eine andere Seite der Finge der NHs-Bildung habe 
ich einer Beachtung wert gehalten. Man darf nämlich keines- 
wegs alle durch Bakterien entstehende Umsetsungeu 
als vitale Prosesse im engeren Sinne betrachten, es 
ist bekannt, wie häufig auch fermentative Vorgänge in den Abbau 
eingreifen, und seit den Untersuchungen £. Buchners müssen 
wir selbst bei komplizierten Umsetzungen zum mindesten einen 
erheblichen Teil als Vorgänge fermentativer Natur ansehen. 
Ilm also auch die Einwirkunj^ abgetöteter Keime auf die NH3- 
Bilduug feststellen /a\ kOmien, wurden Bouillonkulturen nach 
24 stündigem Wachstum mit Toluol Übergossen und abgetötet. 
In einem Versuch wunle noch mit Aceton abgetöteter Bakterien- 
rasen der Bouillon zugesetzt. 

Mit Ausnahme der l'iodigiosusbouillon wurden die anderen 
Bouiilonkultnren stets bei 37" gehalten, erstere dagegen bei 27*'. 

In allen Fällen habe ich in den Angaben und in den 
grajdiischen Darstellungen, die von Beginn d e s Ve rs u c h es 
ab in 50 ccm Nährfiüssigkeit sich ansummelndo 
Menge NH3 angegeben. Wenn man die Veränderungen 
in dem NH^-Gehalt von einem Tage zum anderen er- 
kennen will, so mufs man die aufeinanderfolgenden 
Werte voneinander abziehen. 

Man wird namentlich dort, wo eine Reihe von Köl beben 
gleichzeitig infiziert worden war und an den aufeinanderfolgenden 
Tagen je eine Probe in Arbeit genommen wurde, nicht immer 
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erwarten kiumen, dafs eine absolut gleichmäfsig fortschreitende 
NH,- Produktion gefunden wird, weil ja natürlich das Wachstum 
nicht in allen Kölbcben absolut gleichinnfsig vorwärts schreitet, 
und weil man mit einer Abgabe von NHg durch Verdunatung 
rechnen mufs. 

Bevor ich an die nttbere Untersuchung der einselneu Kurven 
gehe, Bei sur allgemeinen Orientierung Kunftchat eingefOgt, waa 
allen Kurven in mehr oder -minderem Marse gemeinsam ist, wie 
ein Blick auf die Tabellen leigt Dort» wo lebende Kulturen zur 
Unteraoehung kamen, kOnnen von vornherein swei Stadien in 
der Ammoniakausammlung unterschieden werden. Nachdem 
gleich in den ersten 24 Stunden eine nicht unerhebliche NH«- 
Produktion erfolgt ist, welche die Menge der in der Bouillon 
prttformiert enthaltenen vielfach um das Doppelte und mehr 
abersteigt, tritt für l&ngere Zeit — die Dauer schwankt bei den 
verschiedenen Keimarten und auch bei derselben Art in ver- 
schiedenen Versuchen — eine Periode ein, in der aum Teil 
unter nicht unerheblichen Schwankungen ein allmähliches Steigen 
der NHa-Kurve su konstatieren ist. Alsdann setat plotslicfa und 
unvermittelt bei dar Mehnahl der Keime eine kräftige NH,- An- 
sammlung ein, die auch fflr die weitere Dauer des Versnehea 
bestehen bleibt, hin und ?neder von Remissionen unterbrochen 
wird. 

Zur jedesmaligen Analyse wurden 50 ccm Bouilloukultur, 
der (iesuratinhait eines K rleuiuey ersehen Külbchcns, ge- 
nommen. 

1. Ammoniakkurve des Bact. coli (Aue\ (F\g. 1.) 
Nach den ersten 24 Stunden sind in ÖU ccni Bouillon 1,7 mg 
NH;j mehr enthalten als in der unbesiiten, am 2. Tage ist kein 
Unterschied vorhanden, von da ab steigt die Kurve mit einer 
unbedeutenden Remission bis zum 8. Tage, um nach einem er- 
heblichen Abfall au diet^em Tage in das zweit*- Stadium zu treten, 
in dem der hohe Anstieg im Vordergrund äteht. 

2. Ammoniakknrve des Baot. proteus. (Fig. 1.) 
Die Ammoniakbildung ist von vornherein kräftiger als beim 
Bact. coli. Bis zum 6. Tage steigt die Kurve stufenförmig, um 



Digitized by Google 



Von Dr. Bersbai». 



11 



ao dieaem Tage auf ihr ursprüngliches Niveau ahiufaUen, dann 
aber erhebt de sich mit nur wenigen und yerhftltnismAlsig nur 
geringen Remissionen m bedeutender WAhb. 

Flg. 1. Ammoniakbildung bei Bakterien. 

■» K HBg-Kvm für 60 com PrefdefleiMhbonllloii (37*). 
, SS • • • • + jprodigiotu* (27*). 
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3. Ammoniakkurve des Bact. prodigiosus. (Fig. 1.) 

Die Bouillonkulturen dieser Bakterienart, die während des 
ganzen Versuches bei 27° gehalten wurden, zeigen zunächst bis 
zum 9. Tage ein ganz allmähliches Ansteigen der NH3-Produktion. 
Von da ab ist der Verlauf der Kurve sehr unregelmäfsig. Nach 
nemlich erhebliclien Schwankungen, bei denen die frühere Höhe 
nidit wieder erreicht wird, beginnt am 15. Tage wiederum der 
Anstieg, welcher am 16. Tage fast das Vierfache der anfänglichen 
Hohe erreicht. Dann wechselt wieder tiefer Abfall mit einem 
Ansti^, der den eisten noch bedeutend ttberholt, mit einem 
Sinken der NH^-Bildung schliefst am 21. Tage der Versuch. 

A mmoniakbildung beim Gholeravibrio. (Fig. 2.) 

Wie bei den vorstehenden Versuchen, wurden auch hier 
Bouillonkultaren untersucht, die su 50 com in einseinen Erlen - 



^ kj d by Google 



12 



Üb«r die Ammoaiakbilduag t>ei eiuigeu Bakteriwaarten. 



meyersf^en KOlbchen onihaltaii waren. In jede fiOoem waren 
603162 Keime anegiae&t Mit der NHg-Bestimmimg fand gleich* 
Mitig eine Keimzfihlung in der oben angegebenen Weiee statt 

Die Bakterienentwicklung war bereite nach 24 Standen in 
ein Mazimmn getreten, die Zahl füllt Ton dort bie zum 6. Tage 
von dem ab die Nährflüssigkeit sich stets steril erwies, rasch ab. 
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Die A III ra 0 n i a k a n s a Iii iij 1 u 1 1 g in der Kultur überdauert 
(Ii e Wachstums period e, sie schwankt um einen Mittelwert, 
der ziemUch gleichbleibende Werte bis zum 27. Tage wahrnehmen 
läfst. Es ist also wohl wahrscheinlich, dafs tiiglich noch geringe 
Mengen von NH3 entstanden sind, da Verluste an NH^, unver- 
meidlich gewesen sein dürften. Die l'rsache kann darin liegen, 
dafs die Choleravibrionen nicht in dem Momente abgestorben 
sind, in welchem die Bakterien nicht mehr kultiviorbar sind, 
sondern beschränkte Zeit noch weiterleben, oder daÜB nebenbei 
auch fermentfttive Prozesse in Betracht kommen. 

1. Der Typhusbazillus. (Fig. 3.) 

Nach den ersten 24 Stunden zeigt sich eine Zunahme von 
Ammoniak um 2,975 mg für öO com, die Anzahl der Keime be* 
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trflgt JJoO Millionen pro 1 com, am folgenden Tage steigt der 
NHfGehalt nochmals um 8,4 mg, wohingegen der Keimgehalt 
anf 160 Millionen sinkt. Am 3. Tage erreicht die NHt-Kurve 
ihren tiefsten Stand, der NH«-Geha]t ist in der besftten und un> 

Kg.9, Ammoniiikl'iUlutii; bei dem liar fae< a1 HlciillKciieM, Hact. proteiis u. Buct. typhi. 
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besäten Bouillon gleich, um dann allmählich wieder bis snm 
7. Tage zu steigen. Die Bakterienkurve fällt ständig bis zum 
7. Tage und bleibt dann mit goringen Schwankungen auf dem 
einmal errsicfaten Niveau stehen. Nach einem Abfall am 8. Tage 
bsginnt wieder eine vermehrte NH^Produktion, unterbrochen 
Ton einzelnen Remissionen, die am 14. Tage ihren Höhepunkt 
erreicht, dann weiter unregelmätBiger Verlauf. 

Das Ergebnis bei den Typhusbazillen fOhrt uns zu den* 
selben Schltlssen wie bei dem Cfaoleravibrio Die NHg>Ansamm- 
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luug liat zweifellos mit dein Wachstum im engeren Sinne nichts 
zu tun, sondern sie hält sich auf alter Höhe, wenn bereits die 
Zahl der kultivierbaren Zellen stark in Abnahme begriö'en ist 
Die weiteren nun folgenden Versuche (Fig. 8) sind mit 
etwas modiiizierter Methode au^eführt worden. Da bei der 
Anwendung /nhlroicher Proben von Kultaren, wie in den bis- 
herigen Versucbeu beschrieben, mit einem ungleichen Wachstum 
in einzelnen Versuchskölbchen gerechnet werden raufste, so ge- 
schah bei den übrigen, dem Bact. pioteus und Bact. faecalis 
alcaligenes die Aussaat in grOfseie, in Flasdien enthaltene 
Mengen Bouillon, von der dann taglich die benötigten 60 ccm 
zur Untersuehung entnommen wurden. Wie firfiher ging auch 
jetst neben der Ammoniakbeetimmung die Keimztthlung einher. 
Durch diese Neuerung wurde aber insofern eine wichtige Ände- 
rung herbeigefflhrt, als natürlich von Anfang an die Aussaat 
vielleicht das 90 fache an Nährwerten vorfand, als wenn nur 
50 ccm Volumen infiziert worden wftren. Auch die Dauer der 
Wachstumsseit mufs natnigemftb verlängert werden, weil mehr 
Nahrungsvorrat vorhanden ist, und die Stofiwechselprodukte an- 
fänglich wegen grOÜMrer Verdflnnung weniger stören. 

S. Baot Proteus. (Fig. 8.) 

Die NHj-Kurve unterscheidet sich nicht unwesentlich von 
der der Tabelle L Nach einem anfänglichen (bis zum 5. Tage) 
Steigen tritt ein Rückgang ein bis zum 14. Tage, erst dann be- 
ginnt mit nur einer einzigen Unterbrechung ein Anstieg zu einer 

ganz bedeutenden Höhe. Die Bakterienkurve fällt, während die 
des NHg noch steigt, bereits um 2. Tage von 4(50 Millionen aul 
108 Millionen Keime pro 1 ccm, hei weiter sinkender Keimzahl 
(58 Millionen) bleibt die NHy-Kiirve aut derselben Hohe, sie 
fällt aKsihinii, wohingegen die Anzahl der Keime wieder zunimmt; 
aber auch das Umgekehrte kann vom 11. bis 14. Tage beobachtet 
werden. \ um 10. Tage ab zeigen beide Kurven gleichmäfsig die 
Tendenz zum Steigen und die Bakterienkurve weist am 24. Tage 
eine Zahl auf, die fast der am 1. Tage gefundenen gleichkommt. 
Diese hohe Keimzahl liegt aber nicht etwa darin, dafs in dieser 
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Zeit eine nochmalige Vennehrting. aioh eingestellt bat, sondern 
ist daran! surackzafQhren , data mit der sur Neige gehenden 
Bouillon immer grOfsere Mengen Bodensats snr Untersuchung 
kamen, der wahrend der Versuehsieit sich gebildet hatte und sich 
trot« kräftigen Schtittelns wegen seiner sehleimigen 
und zusammenhängenden Beschaffenheit nicht 
gleichmäfsig verteilen liefs. Aus diesem Grunde unter* 
blieb aucl» in den letzten Tagen des Versuches die Keinizählung. 
Jedenfalb über waren in diesem Experiment auch am Ende der Ver- 
siuhszeit noch reicliHch entwickhnigsfähige Keime neben grofsen 
Mengen bereits des Wachstums nicht mehr fähigen vorhanden. 

8. Der Bao. flMoalis aloali^enes. (Fig. 3.) 

Aufser dem anaerob gut wachsenden, als typischen Fäulnis- 
erreger anzusehenden Proteus vulgaris kam mit dem Bac. faecali.s 
alcHÜgenef^ eine Bakterienart zur Untersuchung, welche grofses 
Sauerstotl'hedürfnis besitzt und jedenfalls aerobes Leben ijevorzugt. 
Seinen Namen verdankt er der kräftigen alkalischen Reaktion, 
welche er in den Nährböden hervorruft. Wahrscheinlich wird 
allerdings diese Alkaleszenz nicht allein von den NRj-V' erbin- 
dungen erzeugt, jedenfalls ist sie aber doch in hohem Grade 
von der Bildung des NH^ und seiner Derivate abhängig. Der 
Bac. laecalis alcaligenes. bringt den Beweis, dafs die NH^ Ab- 
spaltung kein Vorgang ist, der in irgendeiner Weise durch 
anaerobes Leben etwa erzwungen wird. Die NHg-Abspaltung und 
Zerlegung komplexerer Verbindungen ist eine spezifische Eigen- 
schaft vieler Zellen, die sofort sich geltend macht wenn geeig- 
nete Nährstolfe vorhanden sind, ja vielleicht sogar den wesent* 
liebsten Teil des Kraftwechseb bedeutet 

Die NHg>Kiirre ssigt bis zum 9. Tage wenig Neigung sum 
Steigen, mit dem 10. Tage setst die Anmionialcbildung ein, hAlt 
sich aber bis sum 15. Tage anter wechselndem Auf- und Abstieg 
in mttfsiger Höhe, um plOtstich und unvermittelt am 16. Tage 
in wesentlich höherem Mafse aufsutreten. Unter geringen 
Schwankungen dauert diese vermehrte Produktion bis sum 
S6. Tage. Bei. der Untersuchung des Restes der Bouillon, ein- 
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scbHefslich des Bodensatzes ergibt sich an den beiden letzten 
Tagen nochmals ein krftftigee Ansteigen der Kurve. 

Die Bakteiienkurre zeigt im Veigleich mit den früher be- 
schriebenen mancherlei Abweichungen. Ihr Höhepunkt fallt 
nicht auf den 1. Tag, sondern unter allmfthUohem Anstieg von 
90 Blill. Keimen am 1., 280 MiH. am 2., 582 Mill. am 3. uud 
593 Mill. am 4., erreicht sie diesen mit 1021 Keimen erst am 
5. Tage, Während dieser Zunahme an Keimen ist die Ammoniak- 
bildung am geringsten, ja an dem Tage, an dem die Keim/Ahl 
am gröfsten, ist fast der tiefste Stand dor NH3 Kurve. 

Während des Abfalles der Bakterienkurve, der sich in zwei 
Tagen von 1021 Mill. über 385 auf 78 Mill. vollzieht, beginnt 
der NH:r<Tehalt wieder zu steigen und orreicht seine anfängliche 
Höhe wieder. Nach diesem Tiefstand tritt wiederum eine Ver- 
mehrung der Keime ein, die nicht unbeträchtlich ist, am 
16. Tage wurden 360 und am 18. 450 Mill. Keime in 1 cm ge- 
funden. Mit dieser Kclmzunalinie läuft parallel die NlTj-Bildung. 
Am 17. Tage fällt die Bakterienkurve steil ab bis auf 140 Mill. 
Keime pro 1 cm, um dann wieder bis zum Ende des Versuches 
zu steigen, während dieser Zeit hielt sich die HN^-Kurve mit 
nur geringen Schwankungen auf derselben Höhe. 

Zu dieser ßakterienkurve mufs ich noch bemerken, da Ts 
ich nicht die Verantwortung übernehmen kann, dafs 
sie den tatsächlichen V' erhältnissen entspricht. Die 
Eigentümlichkeit dieser Bakterienart, unter Häut* 
chenbildung zu wachsen, macht jede exakte Keim- 
zählung unmöglich. Es wurde zwar stets versucht, die 
Häutchen durch kräftiges Schütteln zu zerkleinern, ob aber da> 
mit eine gleichmäßige Verteilung der Bakteiienmasse erzielt 
worden ist, mub ich dahingestellt sein lassen. Immerhin ist 
aber der Verlaul des zweiten Anstieges derart gleidmiäling, dab 
man wohl zu der Annahme berechtigt ist, daTs in dieser Zeit 
eine Vermehrung der Keime stattgefunden hat. 

Auch bei dieser Bakterienart läfst sich ein quantitativer Zu« 
sammenhang zwischen den lebenden Keimen und der 
Produktion nicht feststellen, wie wir gesehen haben, und es bleibt 
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nur übrig, diese auf den fiinflufs der nicht mehr kulturfähigen 
Zellen und auf fermentative Prozesse zurttckzufübreii. 
' Das allgemeine Resultat der bisher mitgeteilten Versuche 
ist also folgendes: 

In Kulturen der untersuchten pathogenen Keime erreicht 
die NH, Menge niemals eine sehr bedeutende GrOlse, die NHs> 
Erzeugung geht aber zweifellos über die Periode des Wachstums 
und der Anwesenheit kultuilftbiger Keime hinaus. 

Bei den untersuchten Saprophyten erreicht die NHs-Menge 
in der Kultur gerade nach längerer Zeit besonders hohe Werte. 
Bei diesen aber haben wir es mit Keimen zu tun, die in der 
N&hrlOsuug sich längere Zeit kulturffthig halten. 

Das stftrkere Ansteigen des NHs*Gehaltes nach der zweiten 
Woche l&Tst sich nur dadurch erklären, dafs entweder tatsächlich 
mehr erzeugt wird oder dab in dieser Periode die Bindung in 
der Flüssigkeit eine günstigere wird. Wie ich zeigen werde, 
spielt nicht eine verminderte Verdunstuug au sich, sondern die 
bessere Bindung die Hauptrolle. 

Für die Bindung kommen in Betracht : 

a) anorganische Bindung, die Bildung unlöslicher Phos- 
phate und die Bindung durch OOj, 

b) solche Zerlegungen, bei denen zugleich entstehende or- 
ganische Säuren die Bindung vermitteln. 

Die in den Kulturfiüssigkeiten erreichten NH3-Ansammlungen 
können nach meinen I ' ntersuchungen also sehr erhebliche wer- 
den; doch bestehen offenbar quantitative Unterschiede bei deu 
verschiedenen Bakterienarteu. 

II. 

Zur Beurteilung der in der Tat aufgetretenen NH^Abspal- 
tung genügt allein nicht die Stärke der in einer Kultur erreichten 
NH|- Ansammlung; es bliebe dann die durch Verdunstung ver- 
loren gehende Menge unberücksichtigt, wie dies in deu bisher 
beschriebenen Versuchen der Fall war. Wir müssen also Ter» 
suchen, die Experimente noch weiter auf eine genaue quantita> 
tive Bestimmung der NHs-Erzeugung im ganzen aus/.udehnen. 

AsddT lOr HntaiM. Bd. LXIV. 2 



IS über die Ammoniakbildang bei einigen fiakterieiiftrteii. ^ 

Die Verdunstang von NH3 ist ein V^organg, der in seinen 
Einzelheiten keineswegs völlig erkannt ist. Es kommt natürlich 
ganz darauf an, ob neben dem NH^ nocli Säuren vorband^ 
sind, die dieses binden. Nach (fieser Richtung kann auch schon 
die Entwicklung von CO^ bereits einen die NHs-Abgabe hem- 
menden Faktor darstellen. Bei der Umbildung der Aminosäuren 
u. dgl. bleiben auch Reste von freien Säuren möglicherweise 
übrig, welche auf NH3 bindend wirken. 

Manchmal kommt auch, wie Rubner suerst quantitativ ver- 
folgte, die Bildung von 80a ^us schwefelhaltigen organischen 
Stoffen in Betracht, auch SH, ändert die Flüchtigkeit des NH,. 
Gelegentlich mögen auch Kohlehydrate unter Säurebildung ser- 
legt und so NH, und dessen Derivate fixiert werden. Ferner 
muüs ein wesentlicher Einflufs der Phosphate angenommen werden. 

Die durch Verdunstung in «Verlust kommende Stickstoff* 
menge wurde in wochenlangen Versuchsreihen bei zwei Bakte- 
rienarten, dem Bact. proteus und coli (Aue) in der Weise be- 
stimmt, dals nach Kjeldahl sowohl der N-Qehalt der besäten 
als auch der unbesäten Nährlösung festgestellt wurde, die IMf> 
ferenz, welche die beiden gegeneinander aufwiesen, mufste dann 
dem verdunsteten N eiitsprocben. Zu dieser Analyse wurden 
stets 10 ccin Flüssitrkeit verwendet, die von gröfseren Mengen, 
welcbe gleicL/.eitij; noch zu weiteren unten augefülirten Unter- 
sucbungszweckcn dienten, genommen wurden. 

Nachstehende Tubelle gibt in ubsolnten Zahlen den Verlust 
von 50 ccra Nübrlösung an den ein/.elnen Tagen, sie sind ge- 
wonnen aus je zwei Bestimmungen und stelleu somit Mittel- 
werl e dar. (Tab. T.) 

Daraus berechne ich dann den \'erlust für je einen Tag, 
und zwar für jede der aufgeführten Beobachtungen. iTal». 2.) 

Zur Beurteilung der Zahlen bemerke ich zunächst, dafs auf 
die Ergebnis'^e, weil sie die Resultate einer Defizitbestimmuug 
sind, natürlic h kleine Verluste bei der N Bestinnnung schon 
einen Einfiuls gewinnen, und zwar an den er.'^len Tagen, wo die 
absoluten Werte des N- Verlustes klein sind, sind die rechneri- 
schen Diflerenxen erheblicher als später. 
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In r,i! • 


1 


1 ! 1 L' -Iii 


[lai'li K j (' 


il il h 1 an 


Stickstoff 


Tug lim 


Vor dem 


Itei lit'iii Bad. proicus 


Hvl ilcm Itni t. coli Aiiti. 


' Ver^tich 


S t-ranch 


Differenz 


nach dem 
Vorauoh 


VUtmoM 


1 

1. 


lbü,23 


1 


i 

— 


— 


— 


s. 

Q 

9. 


» ; 176,68 
1 > 1 176.78 


8,6 

— — 1 

8,5 1 


178,87 
• 

178,19 


1,86 
2,04 


? 


1 : ' 


1 176.M3 


3,4 


177,51 


2,72 


:>. 




177,11 


8,12 


176,93 


3,;k) 


/» 
o. 




177,ftl 


2,72 


176,15 


4,08 


u 

o. 




176,83 


8.4 


176 16 


408 


10. 


' i 


178,06 


1,« 1 


174^ 


5.40 


18. 

14. 


> 176,88 

' 176,15 


3.4 

4,08 


175,45 

I72,s;i 


4,7<) 
7,50 


16. 




175,47 


4,76 


174,11 


6,12 


la. 


• 1 


174,83 


6,40 


169,81 


11,42 


so. 




172,78 


7,45 Ii 


172,78 


7,6 


22. 




171,38 


8,85 


172,07 


8,16 


24. 




169,38 


10,85 


171,43 


S,80 


36. 




169,98 


10,25 


172,42 


7,81 


29. 




170,31 


9,92 1 


178,43 


6,80 



Tabelle 2. In 24 ätnnden wird au Ml, verloren an Verdunstung; 



Tag 



T 



Bart. 1* Biict. * I^ff^^ns v. Mittel 

B proteuB B. coh 



1. 


' 0 ij 


0 


0 


0 




1,50 ' 


0,68 


II 


+ 0,27 




i 1.» 'i 


0,68 


0,27 




0,85 


0,68 


+ 0,46 


+ 0,27 




1 0,62 


0,66 


+ 0,23 


+ 0.2.'> 


6. 


0,48 


0,68 


+ 0,09 


+ 0,27 


8. 


j 0,48 i 


0,51 


il +0,04 


+ 0.10 


10. 


' 0,11 


0,54 


I! -0,28 


+ 0,18 


12. 


0,28 


0,39 


-0,11 


+ 0,02 


14. 


0,26 


0,53 


— 0,13 


+ 0,12 


16. 


0,26 


0,38 


i -0,18 


-0.03 


18. 


0,30 ' 


0,63 


1 -0,09 


+ 0,22 


20. 


!• 0,87 


0,87 


Ii -0,02 


-0,04 


22. 


0.40 ' 


0,87 


, +0,01 


— 0,04 


24. 


0,45 


0,36 


+ 0,06 


— 0,05 


26. 


0,3Ö 


0,30 


± 


— 0,11 


29. 1 0,85 
Mittel 0,89 < 


0.24 


— 0,04 


-0,17 


0,41 
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Ein Blick auf die Tabelle zeigt, dafs die Verluste im ganzen 
in beiden Reihen sehr Ähnlich sind/ mit Unterschieden im ein* 
seinen. 

Das Mittel des Verlustes kann man nicht durch einfache 
Verwendung der in der Tabelle angeführten Zahlen berechnen 
sondern nur, wenn man von der Summe aller Verluste ausgeht 
und durch die Summen der Beobachtungstage dividiert, man 
erhält dann 0,39 bzw. 0,41 mg N als Tagesverlust, also sehr gut 
stimmende Werte. Hiervon weichen die Zahlen in den ICinzel- 
perioden ab, wie Stab 4 und 5 der Tabelle erkennen las.sen. Die 
Vorzeichen der Abweichung vom Mittel zeigen einen etwas 
gröfseren N- Verlust zu Anfang der Reihe als später — etwa V)is 
zum achten Tage — das ist die Teriode der Hauptent- 
wickln ng der Bakterien. 

Die durch Verdunstung verlorene NHp.-Meuge steht jeden- 
falls in keinem konstanten Verhältnis zum NHg-Gehalt der Lö- 
sung, wie dies ja aus der sehr verschiedenen Möglichkeit der 
NHs-Bindung eigentlich auch zu erwarten ist. Zu Anfang der 
Reihe muls jedenfalls die Bildung freien Nil. überwiegen. 

Aufser dieser Bestimmung der Verdunstuni^grO&e wurde 
gleichzeitig bei diesen beiden Keimen sowie bei einem weiteren 
Kolistamm die NHg Ansammlung in der KulturHüssigkeit nach 
der Schlösingschen Methode quantitativ untersucht, und ferner 
bei allen drei Keimen mittels der Ilarnstoffbestimmungsmethode 
nach Hüfner der Stickstoffgehalt der Flüssigkeit, soweit er durch 
diese Methode nachweisbar ist, fortlaufend bestimmt; nebenher 
gingen Keimzahlbestimmungen der betreffenden Flüssigkeiten. 
Die Untersuchung nach Hüfner wurde von Herrn ^Oberarzt 
Dr. Christian ausgeführt, der mir seine Resultate in liebenswür- 
diger Weise zur Verfügung gestellt hat. 

GrOfsere Mengen Nährlösung wurden zu diesem Zweck in 
Flaschen besät und von diesem Vorrat täglich, wie bei den 
früheren Versuchen, die benötigten Mengen weggenommen, nach* 
dem vorher durch Schütteln gründlich gemischt worden war. 

Die Stickstoffbestimmung nach Hüfner geschah in folgen- 
der Weise: 
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Im Hü f Derschen Apparat, dessen Rauminhalt sorgfUtig 
geeicht wurde (Qaecksilberwttgung) wuide eine bestimmte An- 
zähl Kubikzentimeter der Bonillonkultur mit starker Bromlauge 
zusammengebracht, das sich entwickelnde Gas aufgefangen und 
nach Entfernung der Lauge im Wasserbad das Gasvolumen beim 
Tageslnftdruck gemessen. Das gefundene Gasvolumen wurde als- 
dann auf 760 mm Quecksilberdruck und eine Temperatur von 0** 
reduziert Um einen besseren Vergleich auch bei Anwendung 
verschiedener, ungleich grofser Apparate zu ermöglichen, wurden 
die Zahlen umgerechnet in diejenigen GrOfsen, die 1 ccm der 
Bouillonkultur entsprachen. 

Bei der öfEnung des weitgebohrten Hahnes fiel sofort die 
Bromlauge in grofser Menge in die Bouillon hinein und es be- 
gann in den ersten Tagen ziemlich rasch, in späterer Zeit stür- 
misch die Gasentwicklung. Nadi etwa 10 Minuten hatte sich 
der grOfeere Teil des Gases im Budiometer gesammelt, doch 
dauerte die Entwicklung noch fort; eine Vermehrung der Gas- 
menge konnte bis zu 20 Stunden festgestellt werden. Nachher 
stieg zwar auch noch hin und wieder ein Gashläsclien auf, je- 
doch so selten, dafs ein Wachsen des GasVoluniens wahrend 
mehrerer Stunden nicht mehr wahrgenoMiUien werden konnte. 
Daher wurde jeder Versuch nach 24 Stunden beendet. 

Hei der Bchaiidhuii!; mit Bromlauge geben eine Ai)zahl von 
Verbindungen ihren Stickstoff ab. In der sterilen Pferdefleisch- 
bouiilon sind deren schon eine gan7x> Anzahl vorhanden. Vor 
allem sind hier wohl die KxtraktivstofTe des Fleisches die Stick- 
stofFlieferanten, Guanin. Kreatin, Kroatinin etc., ferner kommen 
auch Spuren von Harnstoff im Fleischwasser in Betracht. 

Die erste Versuchsreihe betrifft das Bact. coli (Aue), von dem 
ich zun&chst die Original zahlen der Ergebnisse anlüge: 

(Siebe 'r:it)elle A auf S. 22 ) 

Die Bakterienzahl in der Flüssigkeit schwankt im ganxen 
Verlauf (1.— 18. Tag) zwischen 30 — 450 Millionen pro 1 ccm der 
Nähridsnng. Es sind dies zwar grofse Schwankungen, aber sie 
besagen doch, dafs su keiner Zeit Mangel an lebenden kultur- 
ffthigen Bakterien war. Leider können, wie dies schon mehrlach 



22 Über die Ainmoniaklnldimg bei dnigeo Bskterieiuuien. 

Tabelle A. 



Bact. coli (Ane). 



Thk der 
L'nterfuchiinjf 


KHrMenge 

lei MI Mim 

Bouillon 

in mg 


Keinizithl 
ITü ccin 
in Milliniien 


Vorduustcte 
.SlirkatolT- 
menKe au» je 

lU < ('Iii imili J J - 

in mg 


Stil kstdfTKehnlt nurh 

II II f ti <■ r )>ro 1 i rm 
lUiti li \t./iii; il. s N in 
<i<*r u u Id'sjlt Itouiil.) 
In ccm 


1 


1 

2,125 


450 






— 


3 


0,496 


170 




0,373 




8 


0,426 


96 




0,406 





4 


1,376 


280 




0,544 


— 


6 


6,375 


160 




0,660 


— 


6 


5,525 


160 




0,816 


ü,20bi 


8 


6,876 


888 




0^16 


0,1299 


10 


' 5,525 


110 




l,08s 


0,1686 


18 


4,675 


150 




0,952 


0,22?>? 


14 


4,675 


66 




1,496 


0,2476 


16 


1 6,970 


80 




1,224 


0,2449 


16 


64>70 


102 




1,9M 


0,8094 


80 


16,675 


2235 




1,496 


0,4661 


88 


21,250 


400 


M 


i,nn2 




84 


27,625 






1,766 


0,4851 


86 


19,196 




•e 


1,664 




89 


96,600 




e 
n 


1,360 


0,6888 


81 


48|996 






1,860 


0,6888 



betont wurde, die KeimzfthlungeD auch keinen Ansprach auf 
▼olle Oenaaigkeit machen, da bei der Tendens der Keime, sich 
nach und nach abzusetzen, vielfach Konglomerate sich bilden. 
Am 20. Tage war die Bodensatzmasse so bedeutend, daTs beim 
Schütteln abgelagerte Massen in der Oberhand waren, von wirk- 
lichen exakten Keimzählungen kann also dort keine Rede mehr 
sein. Neben kulturffihigen Keimen waren unzweifelhaft massen- 
haft nicht mehr entwicklungsfähige vorhanden. In diesen groben 
Bakterienverbänden fand sich auch weit mehr an NH^- Verbin- 
dungen oder aber es erfolgte gerade in dieser Periode eine an- 
dere Art der Bindung des NH;,. 

In den eben zu besprecbemleii Wrsiiclien war neben dem 
Verlust an N aucb die N Ha-Bildniii; und die Zerleglichkeit der 
Baktoriciidüssigkeit durcb P.rtnulauge bestimmt \vord<Mi. Man 
kanu daher ^^Hy- Verlust ^lU« der Flüssigkeit (das präiormierte 
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NH, ist abgexQgen) als die Samme der NHj-Bildang zasammen- 
legen nnd gewinnt so folgende Tabelle: 



Tabelle B. 

In 50 ccm der KnltarflOMigkeit (Bact. coli Aue) sind : 



ttig d«r 
üntwwiobpng 




SttckitoS In mg 




von 100 N 
InageMint 
naa: in 
NHa + Veilatt 


d«x Utung 


Meh*) 
Hfifn«r 


Verlust 
aus Ver- 
doutang 


aus KHg 


1 


1 HR 






l,öb 




Q 

JE 






1,36 




U,«7 


O 






2.04 




1 JI9 


: ! 




_ 




8,76 


2,09 








3,30 


8,50 


4,7 


6 


4,52 


13,11 


4,08 


8,60 


4,77 


8 


5,28 


8,15 


4.08 


9,30 


6,8 


10 


4,52 


9,65 


6.40 


9,92 


6,6 


18 


3,62 


14,15 


4,76 


7,78 ' 


438 


14 


3.03 


15,15 


7,50 


10,52 


634 


16 


4,92 


15,55 


6,12 


ll.ÜÖ 


6^16 


18 


4,98 1 


19^ 


11,48 


16,84 


9,07 


90 i 


13,6 


89,85 


7,60 


21,10 


11,6 


82 1 


17.4 




8,16 


25,56 


14,2 


84 i 


22,6 


80,55 


8,80 


31,44 


17,4 


86 


15,6 




7312 


23,42 


13,0 


89 

1 


30,9 


89,86 


6,80 


27,70 


16,4 



1) Der in der onbositen Bouillon vorhimdene N-Gehalt iat bereite In 
Abtng gebreeht 



Sie zeigt, dafs in der Tat anfänglich die Ver- 
luste im Verhältnis zur ( J o s a m t p r o d u k t i o n an N Hg 
sehr grol's sind, domnacli Ii u u p t .s a c h 1 i c h wenig fest- 
gebundener N H3 entsteht, im weiteren \' e r 1 a u f wer- 
den sie durch Umsetzungen grofser NHj- Mengen 
g r ö f s t e n t e i 1 s zurückgehalten. 

Die Gesamtleistung der NH3- Abspaltung war: 

in der ersten Woche + 8»9 mg N 

» > zweiten Woche 10,52 

— 8.9 

1,62==. . H- 1,62 > t 
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Üb«r die Amuioniakbildung bei einigen Bakterienalten. 



in der dritten Woche 16,34 

— 10,62 

bis sum 18. Tag 5,82 ^ . . -f 5,82 mg N 
in der vierten Woche, 
d. h. vom 18. Tage 
bis zum Mittel vom 
24., 26. und 29. Tag 28,10 

~> 16.34 

11,76 = . . +11J6 » » 

Bei Betrachtung dieser Resultate lassen sich zwei Etappen 
in der NHa-Ahspaltung unterscheiden, in der ersten und in der 
dritten Woche eine starke NHg-Entwiciclung, duzwischen .sehr 
geringe \'eränderuii^'eii. vom 20. Tage ab war der I^oden- 
Satz mit dem reiciiliclien 1^ a k ter i e n se d i ni e n t zur 
Analyse benutzt worden und zeigte e.s sich, dafs 
liier die Quelle für eine reichere NH;{- Bildung sich 
fand. Besonders interessant ist, dafs in dem Bodensatz eine 
Abspaltung gröfserer Mengen nicht flüchtiger N Hg-Verhindungen 
eingetreten war, wie die labelie zeigt. Dies Kesultat hatte übri- 
gens auch schon die früheren Experimente ergeben, bei denen 
stets der ganze Inhalt der Kölbchen analysiert worden war. 

Es werden sicherlich im späteren Verlauf der NHs*Umwand- 
Inngen festere Verbindungen gebildet. Die Bindung an die 

Phosphorsäure beginnt wahrscheinlich schon frühzeitig. Zur 
völligen Ausfüllung genügen aber die vorhandenen Alkaleszenz- 
grade in der ersten Zeit kaum. Es i.st aber nicht ausgeschlossen, 
dafs doch ein Teil solcher Verbindungen in den schleimig-gela- 
tinösen Sedimenten sich ablagert und dadurch gewisse Störungen 
in der Gleiclinüifsigkeit der Verteilung des NTT.; hervorruft. 
Xoch wahrscliHinlicher dürfte aber die .Amuihme sein, da^ tat- 
sächlich im spateren \ erlauf des Versuches reichlich tietergeliende 
Spaltungen organischer Verbindungen eintreten, bei denen das 
KIL an gleichzeitig auftretende Säuren gebunden Ideibt. Auch 
autolytische X'eränderungen absterbender Bakterien und ein Frei- 
werden intrazellularer Fermente ist nicht ausgeschlossen. 
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Die Ausbeute an NH» betrag in mazimo 11,4% des vor* 
handenen N. 

IMe UmwandluDg der StickstoffverbiudungeD in NHs ist 
aber nicht der alleinige Vorgang, den man cbemisch fassen kann, 
vielmehr kommen auch solche Umwandlungen sustande, dafs 
der N durch Bromlauge leichter abgespalten wird. Bis zu 22,2 % 
des vorhandenen N war im Laufe des Versnohes in spaltbarere 
Formen übergeführt. Auch dieser Proseb ist in der spftteren 
Zeit umfangreicher als zu Anfang des Versuches. 

In einer zweiten Reihe wurde ein Bact. coli. Stamm F, ver- 
wendet. Das Bakterien Wachstum verhielt sich insofern etwas 
anders, als von Anfang an die Zahl der Zellen rasch anstieg, 
aber dann recht gleichmäfsig absank, ohne dafs wegen frübzeiti- 
ger Sedimentbüdung sich Unregelmftfsigkeiten «eigen. 

Tabelle C. 



(Bact. coli (F). 



Tug der 
UntanDchong 


" NHfMenRe 
in f>0 «•«•m 
BoalUua 
In mg 


! Keimzahl 
pro 1 ccm In 
NIlUoiMii 


SlIckstolTKeliult iuk 
H ü f n e r pro 1 ccn 
1 oacb Al>sug des N 
'd«r onbeaftteii BovIU 
In ccm 


1 


1,27B 


731 


0.2187 


2 


2^ 


215 


0,2361 


S 


2,125 


190 


0,2194 


4 


1^5 


209 


0,2189 


fi 


o,4a& 


121 


0,2455 


6 


2,660 


44K 


0,2790 


8 


0,4Sfi 


379 


0,3129 


10 


2.126 


879 


0.3479 


12 


2^ 


212 


0,4878 


14 


2,125 


138 


0,4748 


16 


fi,800 


40 


0,5546 


18 




100 


0,6129 


80 { 


6.800 


80 


0,8189 


SIS 


19,125 


6U 




24 


19,578 


41 




26 


21,7(X) 


55 




29 


34.450 


61 




31 


84,000 


80 
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Tabelle D. 

In 50 ccm der KaltorflOaeigkeit (Beet coli F) sind : 



Titg der 
Untannchung 


BtldMtoff In ntcr 


au« NH| der 
FlüsdieMit 


nach II Ulli er 


1 


1,18 




2 


2,12 




8 


1,78 


14,ÖU 


4 


1,02 


13,82 


5 


0,^7 


18,81 


6 


2,12 


15,46 


8 


0,357 


17.57 


10 


1,78 


19,66 




2.12 


21.90 


u 




27,66 


16 


B,78 


29,86 


18 


8,24 


34,93 


SO 


1 6,78 


38.61 


32 


16,23 


51,69 


24 


16,57 




26 


18,44 




29 


29,24 




81 


22,90 





Die NHs-Ansammlang ist gleichm&big fortschreitend, yon 
der dritten Woche ab findet ein steiles Anwachsen statt, auch 
die Hof n ersehe Methode zeigt die fortschreitende Zerlegung 
der N-haltigen Substanzen, wie im vorigen Versuch. Daraus 
folgt auch, dafs die Sedimentierung im vorigen Experiment allein 
das Anwachsen des gebundenen NHg in der Hüfn ersehen Zahl 
nicht erklftrt. Weiterhin kann man ans dem Ergebnis schliersen, 
dafs jedenfalls der Zahl der kulturffthigen Keime allein der Grad 
der Ammoniakbildung nicht entspricht. — Die verdunstete NH«- 
Menge wurde in diesem Fall nicht bestimmt. 

Eine den bei den Kolisiäinmen gniiz analoge Untersuchung 
wurde mit dem Proteus vul^^aris ausgeführt. (Tab. E.) 

Auch hier waren während der ganzen Versuchszeit reichlich 
kulturfähige Bakterien vorhanden. In der vierten Woche, vom 
25. Tage ab, war der Flüssigkeitsvorrat soweit erschöpft, daCs 
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Tabelle B. 



Uiitaniiebiinc 



In*) 60 rem 

der Douillou 
in mg 



Keimnlil 
pro eem In 
MIIHoMn 



Venlunstete 
SlirkatoffmenKe 
aus je 10 com 
liouiUon 
In tag 



Stlck-stoffgehRlt 
nach H ü r n p r pro 
1 com Hotiillon redu- 
zier« auf ü* und 
760 mm Druck 



1 


0,860 


190 








8 


1' 4,675 


90 




0,7-20 


_ 


8 


1 1.27B 


76 




0,7(X) 




4 


9.360 


185 




0,680 





6 


0,060 


Platten ver- 
ätUaigt 


0,684 


- 


6 


1,700 


290 




0,544 


0.1449 


8 




525 




0,680 


0,1829 


10 


4,675 


570 




0,272 


0,2119 


12 


9,7bO 


115 




0,680 


0,3846 


U 


6.100 


180 




0,816 


04(769 


16 


13,175 


135 




0,952 


0,4169 


18 


16,575 


ao6 




1,088 


0,3959 


ao 


10,150 


298 




1,496 


0,4883 


82 


18,700 


368 




1,770 




84 


86,800 


490 




8,170 


0,6480 


26 


29,825 






2,050 




29 


ii 40.375 




|l 


1,924 


0«8442 


81 


i 39,525 










84 


46,760 




■ 0 







nuuinchr der mächtige Bodensalz liatto /u den Bakterieiizähluugeu 
verwendet werden müssen, was aber weiteres Interesse nicht bot. 
Die Unteräuchung auf NU, gab folgende Resultate: 

(Siehe Tebelle F anf 8. 88.) 

Der N Hg -Verlust war auch hier zu Beginn der 
Reihe verhältnismäfsig sei)r grofs, während nur wenig 
nichlfliichtige Verbindungen sich bilden, spntcrliin ist es ge- 
rade nmgekebrt, es entsteht bis dreimal so viel nicht- 
iiüchtiges NHj gegenüber dem leichtflüchtigen. 



1) In Absag gebracht ist die in der anbeeäten Bouillon nachweiabare 
Menge. 
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über die AmmoiiiakUldniig hti daigen BaktMieaarlMi. 



T*b6lle F. 
In 60 com d«r Protrasboailloa lind in mg : 



Untanueliiiiif 



Stickgtoff 



wu NH| 



riHcli 
Uüfner 



Veilint 



+ Verlaat 



, Von 100 N iat-> 

ge«amt Htnd In 
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l 
2 
3 
4 
5 
6 
8 
10 
18 
14 
16 
18 
SO 
2B 
24 
26 
29 
81 
M 



0.723 
3,Ü7 
1,08 
7,96 
0,723 
1,44 
3,247 
3,97 
8^ 
4,3.'5 
11,19 
14,08 
14,06 
16^ 
22,27 
24,92 
34,25 
88,67 
88,69 



9,128 
11,523 
13,349 
81,079 
23,634 
26,264 
23,841 
30,768 

84^88 

53,184 



7,67 
4,68 
11,86 
3,848 

4,16 
6,647 
5.12 
11,71 
H,4l 
15.95 
19,48 
81<61 
84,70 
33,18 
85,17 
44,17 



4,2 

2,6 

«*8 

8,18 

2,81 

3,69 

2,84 

6,68 

4,67 

9,97 
10,8 

11,96 

18^16 

18,4 
19,5 
24,5 



Die Menge des entstandenen NHs l&fst sich wie folgt be- 
rechnen : 



Für die 1. Woche 



5,4 mg N 



> ^ 3. 



> » 4. X 



10,1 



> » 2. > (.Mittel aus 12. -j- 14. Tag) — 5,4 = 4,7 » » 



4,7 

23,1 

— 1 ' \ 1 13,0 » » 

13^0 
44,17 

— 23,1 =21,07» » 



21,07. 
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Die Ammoniakbildang war etwas gleiehmftfsiger als bei dem 
Baci coli, besonders tritt die tiefe Einsenkang in der zweiten 
Woche hier nicht so zutage wie bei ersteiem; auch die letzte 
Periode zeigt einen starken Anstieg. 

Im ganzen wurden 24,5°/,, des N in NH^ übergeführt. Des- 
gleichen zeigen auch die Zalilen der Analyse uach Hüf n er zum 
Schlnfs ein stärkeres Austeigen. 

Es ist also bewiesen, dafs die Art der NHg«Abspaltung in 
den einzelnen Perioden verschieden ist; sie ist sp&terhin bei den 
sapiophytischen Keimen sogar recht bedeutend besonders dann, 
wenn starke Neigung zum Sedimentieren eintritt. In diesem 
Stadium findet man reichlich gebundenes NH«. Auch in anderer 
Beziehung, abgesehen von der Nfis-Bildnng, zeigen sich die 
haltigen Nührstoffe verändert, wie ihre leichtere Spaltbarkeit 
durch Bromlauge erweist 

HL 

Nachdem sich gezeigt hat, daüs die NHcErzeugung nicht 
von der Kulturfflhigkeit der Zellen allein abhftngig ist, sondern 
dafo hierbei auch die ohne Vermehrungsffthigkeit weiter leben- 
den Zellen beteiligt sind, erübrigt noch der Nachweis rein fer- 
mentativer Spaltungsvorgänge. 

Zu diesem Zwecke wurden zunächst zwei Versuchsreihen, die 
eine mit gewöhn hcher Bouillon, die andere mit Bouillon und 
1% Traubenzucker ausgeführt. 

In zwei Kolben mit gleichen Mengen Bouillon, davon eine 
mit 1% Traubenzucker, wurden 169080 Keime des Bact. proteus 
ausgesät; nach 24 Stunden betrug die Keimzahl in der ge- 
wöhnlichen Nährlösung 492543800, in der mit Zuckerzusatz 
871245700 Keime in 1 com. Dann wurden durch Zusatz von 
ca. 126 ccm Toluol zu jeder Nährlösung die Bakterien abgetötet 
wie durch Kontrollen festgestellt wurde. Während der ganzen 
Versuchsdaner wurde die Reaktion geprüft; bei der Bouillon 
ohne Zucker war sie anfänglich schwach sauer, wurde jedoch 
bald alkalisch und diese Alkaleszenz nahm mit der Zeit erheb* 
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lieh zu, die Traabensuckeriösang seigte zondt der AbtOtang 
und kurz nach der AbtOtung neben starker Gasbildung eine 
krftf tig saure Reaktion, die sich nach und nach bis zur schwach 
alkalischen abstumpfte. Die Menge NHs, die während der 
ersten 24 Stunden, als noch die lebenden Keime in 
der Flüssigkeit vorhanden waren, gebildet wurde, 
war bei beiden Losungen fast dieselbe, sie betrug 
4,26 mg mehr als in der unbesftteu vorhanden war. 
Das ist immerhin ein Vorgang, der Beachtung verdient, indem 
er uns zeigt, dafs durch die Sfturebildung aus Zucker jedenfalls 
die NHa'Abspaltung nicht gehemmt war. 

Fit. O. Ammouiakbllduiig b«ln Baet. Proteiu oaeli AbtAtnng dareta Tolnol. 

s) -t— '«■— + — NHr-KnxT« fibr w eem «teiito Pfudeflaladibontlkni. 

b) — > « • ...» • mit ZuckercuMU. 

o) — mg » » > • • • oliiie » » 




Die Versuclie beweisen mit aller Sicherheit, dafs NH.. auch 
ohne die gleichzeitigen Lebensvorgänge etwa auf ferinentativem 
We^e entstehen kann, Ha von Anfang an etwas Säuregehalt in 
beiden F&llen sich zeigte, also NH^- Verluste nicht eingetreten sind, 
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80 haben wir einen quantitativ sich aussprechenden Zuwachs an 
NHs, der dann später in einen geringen Verlust überleitet, nach- 
dem die Losungen schwach alkalisch geworden waren. 

Die Steigung der NHs-Menge am Ende des Versuchs wurde 
erhalten, als auch der Bodensatz der Flüssigkeit mit yerariraitet 
wurde. Ursache hierfOr gibt entweder der Umstand, dafs die 
Bakterienieiber natürlich auf die anliegenden Nährstoffe leichter 
fermentativ wirken künnen oder auch in der Ausl&llung von 
Trippelphospbat, was bei der stark alkalischen Beaktion nicht 
auffällig war. 

In einem weiteren, nur orientierenden Versuch wurde der 
Rasen von ca. 15 Proteus-Schrägagarkultu r en , nach 
dem mittels Azeton die Keimo abgetötet waren, in ca. 800 ccm 
steriler Houillon geschüttet. Das Gewicht des nach Verdunsten 
des Azetons staubtrockenen Rasens betrug 0,093 g. 
Die NIl^ Bestimmung sowie der btickstoffuachweis nach Hüf- 
ner ergeben lolgende Resultate: 



1 

Tag d«r |! 


Urag» SB, In 
SB oom där 


StlelutoKBAlMlt 
nach HlltDCT 


Uutvnnebinig ' 

tl_ 


BoQlIhm 
in mt*i 


pro 60 eeni 
In ngi) 



1 

8 
5 
1 
9 
11 
18 



l^l25 

0,850 
2,450 

0,85 

1,275 

0,85 



7,41 
8,744 
16^882 

2,128 



Die NH-,-Kntwicklung ist am ersten Tage schon zifiiilich er- 
heblich, wobei man allerdings nicht vergessen darf, dal.^ l."»Agar- 
kulturen verwendet wf»rden sind. — Auf das richtigu Mals re- 
duziert, wird man j-agen dürfen, die f e r m c n t a t i v e Zerlegung 
spielt bei der Nllg-Bildung zwar mit, sie steht aber 
doch sehr in zweiter I^inie. 

Es ist möglich, dafs in diesem Versuch das Ausfallen von 
Trippelpbosphat mitspricht, da diese Kristalle auch nach gutem 



1) Naeh Abing d«r {otfonnierten Menge. 
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Schütteln leicht zu Boden falldn. Das würde gewisse Ungleich- 
beiten des NHs-Vorkommeus verständlich machen. Mit dem 
Waehstiimsproiers selbst hat die NHg-Bilduiig keinerlei Zusam- 
menhang, sie ist yielmehr ein Stoffvechselvorgang. 

Herrn Qebeimrat Rubner spreche ich für die liebens- 
würdige Unterstütsung bei dieser Arbeit meinen verbindlichsten 
Dank aas. 
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Nähibdden. 

Von 

Dr. Nawiasky, 

MUimM AMirtwifn «n bygleolMbto Initttot. 

(Am dem Hygienischen Institut der Univereitflt Berlin. Dfawktor: Geh. 
Medinnalnt Prot Dr. M. Babner.) 

Einleitung. 

Unter den gewöhnlichen, im täglichen Leben häufig beo- 
bachteten Vorgängen nahm zu allen Zeiten die Fftulnie eine 
hervorragende Rolle ein, schon zu der Zeit, als sich die Medizin 
in den Uranffiugen befand und man weder Aber die Ursache 
der Fäulnis noch auch Aber die Natur der zu spaltenden Stoffe 
irgendwelche Vorstellungen besafs. 

Die Liebigsche Theorie suchte später eine rein chemische 
Erklärung der Vorgänge wahrscheinlich zu machen und verlegte 
das Zersetzung^ vermögen in die sich umwandelnden Eiweirs* 
Stoffe. Die vitale Auffassung von Fäulnis und Gärung trug aber 
mit dem Aufblühen der mikrobiologischen Forschung den Sieg 
davon. 

Als man mit Sidierheit wufste, dafs bei der Fäulnis stets 

Mikroorganismen anwesend sind, und dafs die Produkte der 
Fäulnis wesentlich in einer Verftnderung der eiweifsnrtigen Stoffe 
und ihrer Derivate bestehen, glaubte man, sie einfach als die Zer- 
setzung solcher KOrper durcli Mikroben bezeichnen zu dürfen. 
AreblT für Hyglva«. Bd. LXXV. S 
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Bacterium teriuo sollte an allen solchen Prozessen in erster Linie 
beteiligt sein. Mit der tieferen bakteriologischen Erkenntnis und 
der genaueren chemischen Analyse wurde der zuerst sehr ein- 
heitlich und schematisch aufgelafste Fäulnisprozefs nur ver- 
wickelter. Die Unitätatheorie wurde unhaltbar, an Stelle einer 
Bakterieuspezies traten in der bakteriologischen Ära Dutzende 
von Fäulnisorganismen, und die Spaltung von Eiweifs und dessen 
Derivaten lieferte Produkte und Erscheinungen * die nnr sehr 
locker mit Fäulnisprozessen in Einklang zu bringen waren. 

So schied schlielsUch der Begriff Fäulnis aus den wissen- 
schaftlichen Definitionen wieder aus und ist schliefslich eine 
praktisch freilich nicht entbehrliche Bezeichnung für bakterielle 
Zersetzungen von Eiweils, dessen hyrolytischen Spaltprodukten 
und von Extraktivstoffen geblieben, bei welchen unter mehr oder 
minder vollkommenem Ausschlufs des Luftsauerstoffs stinkende 
Spaltungsprodukte geliefert werden. 

Ist somit das wissenschaftliche Strel)en, die Fäulnis zu de- 
finieren, auch als gegenstandslos verlassen, so wird doch gerade 
das Studium der Spaltung N-haltiger organischer Stoffe durch 
Bakterien als eine wichtige Aufgabe bezeichnet werden können. 

Auch in dieser Hinsicht wird man nicht gerade über einen 
Mangel an Literatur klagen können, ein grolser Teil der Ex- 
perimente, welche mit Bakteriengemischen aller Art augestellt 
wurde, hat aber heute kaum mehr als historisches Interesse, 
wenigstens für den Biologen, der mit quantitativen Vorstellungen 
zumeist operieren mufs. 

Die Erklärung der Umsetzung der 1 j 'a eifsstoffe und ihrer 
Derivate hat aber trotz <ler vielen vert^rblirlien Anläufe nichts 
von ihrer Bedeutung eingelnifst. Wir halu n allen (Jrund zur 
Annahme, dal's die überwiegende Masse dt t- P>akteriensj»ezies die 
N-haltigen Stoffe in ihrem Lebensprozels verwendet. Sie hat zu- 
nächst rein biologisches Interesse im HinV)lick auf die Ztdl- 
physiologie, aber auch ihre Bedeutuiif; für die Ausbildung einer 
wissensehafiliehen Methodik für die Herstellung der Nährböden 
und die Erklärung der pathogenen Eigenschaften. 
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An Stelle der yenchwommenen Experimente über die Fäulnis 
mufs also das Studium der Bedeutung der N-h alt igen Stoffe 
in der Ernährung der Mikroorganismen treten; dabei müssen 
aber tunlichst alle Gerichtspunkte eines geordneten Emähmngs- 
und Stoifwechselexperiments berQcksicbtigt werden. 

Jedes Ernahrungsexperiment mufs ausgehen von der Kennt- 
nis 'der Menge der in Aktion tretenden lebenden Wesen. 
Die Leistung ist in erster Linie eine Funktion der lebenden 
Substanz. 

Gerade die einfachste und elementarste Anfonlening ist in 
den einschlägigen Fragen last zumeist ganz und gar vernach- 
lässigt worden. So hat man oft schon von der Bildung spezi- 
fischer StofTwechselprüdukte gesprochen. 

Ein einfacher Vergleich zweier Kulturen, wie sie vielfach in 
dem Gedanken, Unterschiede in der Ernährung zu finden, ange- 
stellt worden sind, ist für die Frage spezifischer Llmsetzungs- 
kräfte unverwertbar, weil die Masse wirksamer Substanz dabei 
unbekamit bleibt. Die einfache bakterielle Au.szählung ist dabei 
nicht zu verwenden. Eine für viele Fälle anwendbare Methode 
zur Feststellung der Ernten ist von Rubner vor einigen Jahren 
angegeben worden (Arch.f.Hyg., XVi, S. 78 u. ebenda, Bd. XLVIll, 
S. 299). 

Die Zählmethode versagt vielfach wegen des Aneinander* 
klebens der Individuen, aber auch der Verlust der Wachstum8- 
fähigkeit auf künstlichen Nährböden ist nach Rubner kein Be« 
weis des Abgesterbenseins und der stofflichen Inaktivität. 

Man mufs unter solchen Bedingungen arbeiten, dafs grofse 
Ernten ensielt werden, weil nur dann die Fehler ausgeschlossen 
werden können, die von zufälligen Verunreinigungen der Nähr- 
stoffe herrühren. Ernten, die vielen Tausenden von Keimen im 
Kubikzentimeter Nährlösung entsprechen, sind oft duroh Unrein- 
heiten selbst chemisch reinst dargestellter Substanzen bedingt. 

Wir haben weiter vom biologischen Standpunkte die Zeit, 

innerhalb welcher solche Produkte entstehen, als etwas Wesent* 

liches zu betrachten, denn die in einer Zeiteinheit vollbrachten 

Leistungen sind wesentlich fQr ihre biologische Bewertung. Je 

8« 
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intenriyer die Produktion gewisser Spaltprodukte ist» um so 
sicherer ist ihre Bedeutung fflr die Emfthrung der Mikroben. 

Im Lebensproxefs der Emfthrung der Bakterien haben wir 
zunächst nichts anderes su erwarten, als was sonst die Emfthrung 
Ton Orgauismen als prägnante Eigenttlmlichkeiten an sieh trftgi 

Rubner hat zuerst die Bakterienerafihruug vergleichend 
physiologisch betrachtet. 

Im Bakterienstoffwechsel haben wir, wie auch sonst in der 
Krnahrung.sphy.siologie, zwischen Nutritionsvorgängen (dem 
Wachstum) und den Dissimuiationsvorgäugen (dem Umsatz) zu 
unterscheiden. 

Die bekannteren der •»Gärungen« sind — von einigen steht 
es berpit.s sicher — \'()rgiiiige des StofFuiiisat/,es ; sie prägen sich 
nur dadurch als etwas Rei-ontleres aus, weit wir in manchen Fällen 
diese Gäi ])rodukte (Alkoliol . Säuren) leicht bestimmen können, 
und weil spe/.iell durch den Umstand, dafs es N-freie Gruppen sind, 
welche zerlegt werden können, dieser StofTweclisel sich klar und 
scharf vom Wachstum und der Bildung lebender Substanz scheidet. 

Die Vorgänge der Dissimulation sind, wie Rubner zuerst 
dargetan hat, bei Bakterien, auch dmt, wo ungeklfirte Zer* 
setsungsgleichungen zugrunde liegen, kalorimetrisch nach* 
zuweisen, und gröfser und mächtiger als die Nutritionsvoigftnge 
(Arcli. f. Hyg., LVII, S. 193). Bei vielen bis jetzt untersuchten 
Bakterien ist der Umsatz energetisch genauso wie bei den Tieren, 
d. h. es findet eine Wärmeentwicklung statt. 

Angaben Über das Vorkommen der Vetwertung fremder 
Energie durch Bakterien, wie bei den grQnen Pflanzen, sind in 
neuerer Zeit wieder fraglich geworden und waren nie genauer 
messend untersucht worden. 

Die meisten Prozesse werden nach dem ersteren Schema 
einen Abbau, eine Dissimulation herrorrufen, wie diese bereits 
von Rubner nfther gemessen ist (a.a. O. S. 193.) 

Das chemische Studium des Abbaues dieser thermisch in 
ihren Gesamtwirkun gen wenigstens scharf zufassen* 
denUmsetzungen begegnet nur deswegen grOfseren Schwierig* 
keiten, weil es uns noch an leicht auszuführenden und genauen 
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Trennungsmethoden der Spaltstücke der N-haltigen Nährsubstanzen 
fehlt. Die Brkeuntnis aber gerade dieses Abbaues der N haltigen 
Stoffe hat wegen der pathogenen Keime, die im Tierleib wuchern* 
besonderes Interesse. 

Die von N-haltigen Nährstoffen ausschliefslich lebenden 
Organismen onterscheiden sich von der Bierhefe z. B. nur da- 
durch» dafs diese einen -ffir das N und die Kohlehydratemährung 
scharf getrennten Stoffwechsel hat, während für die Bakterien, welche 
von organischen N-haltigen Körpern leben, das gleiche Ernährungs- 
material — für alle Zwecke benutzt wird. 

Man konnte daher nach Ruhne r die einen Organismen 
monotrophe, die anderen ditrophe nennen, doch betrifft 
diese Benennung eben nur im grolsen und ganzen die Gruppierung 
der Nahrangsstoffe in N-haltige und N-freie, es bleibt aber 
natarUch die Frage offen, oh etwa zur Erhaltung des N-Verlustes 
(Wiederersatz) und zur eigentlich energetischen Wirkung nicht 
doch diffeiente Nahrungsstoffgruppen verwendet werden mttssen, 
wekdie zwar N-haltig, aber von anderer Konstitution als die 
Nutritionsstoffe sind. 

Inwieweit wirklich monotrophe EmährungBprozesse vor- 
kommen und Verschiedenheiten hiervon, ist für Bakterien durch 
eingehende überzeugende Versuclie nicht erwiesen. 

In allen Fällen haben wir in dem Wachstum im engeren 
Sinne einen Pro/cFs, in welchem N-iialtige Stoffe unentbehrhch sind. 

Über diejenigen Stoffgruppen, welche für das Wachstum 
und diejenigen, welche dem Umsatz dienen, wissen wir zurzeit 
gar nichts Bestin^nites, da keinerlei quantitative Experimente aus- 
geführt worden sind. 

Der Umsatz ist bei einigen näher untersuchten Bakterien 
quantitativ der umfangreichere Frozefs in den Ernährungsvor- 
gftngen. 

Generelle Gesetze äber die chemische Anforderung an Stoffen, 
welche für das Wachstum geeignet sind, kennen wir nicht, zweifel- 
los sind viele ältfre Angaben reformbedürftig, insoweit man 
blols qualitativ das »Wachstumc auf irgendwelche Nährböden 
als entscheidend für die Brauchbarkeit zum Aulbau der Zellen 
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ansah. Wie schon erwälnit, ist die niikroskopische Metliode 
wegen der unvermoidliclieji Verunreinigungen des I'räiiarats, aus 
denen die Nährböden lier^^estellt werden, unsicher, weil diese 
kleinen Ernten ebensowohl aus der bekannten Substanz eines 
Nährbodens , wie aus der unbekannten Substanz einer Ver- 
unreinigung herrühren können. So erklärt es sich auch, dafs man 
Nährböden empfohlen hat, die, wenn sie wirklich aas den Be- 
standteilen zusammengesetzt gewesen wären, die man angab, 
wegen des völligen Mangels an S gar kein Wachstam hätten 
geben können. 

Man kann also unsicher sein, inwieweit Synthesen ans 
Ammoniak vorkommen. Sicher ist die Brauchbarkeit von 
Peptonen, Stoffen, die in den Extrakten der Organe vor- 
handen sind, sam Aufbau des Biweifses der Bakterien. 

Bei Proteus findet man in Floiscbextrakt so viel an Bakterien- 
masse, dafs deren N nicht aus den Albumosen des Extraktes 
stammen kann. Dies ergibt sich auch aus den Untersuchungen 
Uber die Rolle der schwefelhaltigen Stoffe in Oiganeztrakten, in 
denen über 40% Schwefel in der Ernte erscheint, obschon als 
Peptone und ähnliches nur bescheidene Anteile verfügbar sind 
(Rubner, Arch. f. Hyg XVI. S. 78). 

Die N-haltigen und S-haltigen Gruppen treten in den Bakterien 
in anderen Relationen, als sie im Extrakt enthalten sind, zusammen 
und beweisen die synthetische Aneinanderfügung. 

Devartige Prozesse des Aufbaus aus Spaltstücken des Eiweirses 
haben um so weniger Befremdendes an sich, als ja Synthesen aus 
«nfttoberen Materialien bei Pilsen bekannt sind, und bei der 
Hefe in wenigen Stunden die autolytisch gelösten Spaltstflcke 
sich wieder vereinigen können. 

Eine Unterfrage von Bedeutung wäre e.'s, festzustellen, inwie- 
weit bei den zum \\'achstun)Sj)rozesse selbst nötigen Stofl.- 
verschiebungen Abfall kör per sich bilden. 

Dieser Gedanke ist um so berechtigter, je weiter die Nahrungs- 
substanzon vom 'lOiweifs abstellen; zum mindesten würden 
doch Wassermoleküle ui)ges|)a]teii werden; ol) darüber hinaus 
CO 3, NHg, SH2 und ähnliches als > Abfalle abgetrennt wird, 



« 
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isi nicht erwiesen, weil eben anf diesem Gebiete Oberhaupt noeh 

wenig feststeht, aber doch nicht wahrscheinlich, weil wenigstens 

NH3 und SH2 Bestimdteile führen, die für den Zellaufbau oft nur 
schwierig beschallt werden können und ausgewertet werden 

müssen. 

Mit dem W achatunis|tr()zefs seihst, d. h. dem Ansatz, ist die Ab- 
stofsung S haltiger (Iru|)pen als SH.j nicht verbunden, das kann 
durch Versuche in einzelnen Füllen als bewiesen erachtet werden. 
Es bedarf aber gerade diese Frage weiterer Bearbeitung. 

Das weitere Eindriiiiien in den Stoffwechsel der Bakterien 
mit quaniitativen Methoden kann nach dem Gesagten als ein 
dringendes Bedürfnis anerkannt werden, l'^in systematisches 
Vorgehen wird noch mangels der fehlenden Erkenntnis über die 
Natur der Nahrungsstoffe der Bakterien ganz unmöglich. Die 
erste Aufgabe mufs sonach darin bestehen, in gröfsereu Umrisieil 
eine Feststellung der etwa verwendeten NahningS8tof^;ruppen in 
finden. 

Dies kann in zweierlei Weise geschehen, indem man einer- 
seits die Aufzehrung von Stoffen auf verschiedenen Nährböden 
mit dem Nahrungsvorrat vergleicht, oder indem man die £nd> 
Produkte niifst, oder beide Vorgänge zusammen verfolgt. 

Leider ist es ziemlich unbestimmt, welche NahmngsstoJI- 
gruppen für die Umsetzungen in Anspruch genommen werden; 
es ist glaublich, dafs Eiweilsstoife selbst, Peptone, aber auch 
Spaltstücke dieser, die sehr zahlreich sein kOnnen, dazu dienlich 
sind. Von End pr od ukten*der Zersetzung eiweifsartiger Stoffe 
und deren Spalt- und Umwandlung8produkten(Extrakti vstoffen) kann 
zunächst SHs oder selbst durch sekundäre Umwandlung 8O4 
in Betracht kommen, wie Rubner, Stagnitta-Balistreri 
und Morris gezeigt haben. 

Keineswegs zeigen alle Keime in organischen Nährsubstanzen 
SH, -Bildung, wie Peter und Mafsen angegeben haben; es würde 
ein solches Vorkommen auch biologisch schwer verständlich sein, 
da zweifellos der Bakterienstoffwechsel der letzte unter allen 
Lebewesen ist, der nach einem Schema abläuft. Ja auch mit 
der üblichen Stufenleiter, dafs Eiweifsstoff9 di9 besten, Pepton« 
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die weniger guten, noch einfachere Spaltstüeke schlechte Nähr- 
stoffe seien, und in älmlicher Stufenfolge Endprodukte, z. B. SH^ 
lieferten, mufs man brechen. 

Proteus liefert in selir eiweilsreichen Böden z. B. keinen SH.^, 
aber sofort, wenn er in Extraktivstoffe (Fleisch) ausgesät wird, 

Dafs im StotTwechsel stets etwas S-haltige Stoffe verbraucht 
werden, dafür sj)riclit manches, wenn es auch für Bakterien noch 
nicht bewiesen ist; aber es braucht nicht aiigenoinnien /.u werden, 
dals deshalb auch ein steter Verlust von S, an H gebunden, aus 
der Zerstörung der lebeudeo iSubstans (Abnutzungsquote) fliefsen 
mufs. 

Merkaptane treten neben SH., offenbar selten in grofseu 
Mengen auf, leicht gelingt der positive Nachweis bei Proteus. 

Es ist sehr wohl möglich, dafs es auch bei Bakterien ähn- 
liche Organismen gibt wie die Hefe, in deren Stoffwechsel die 
Bildung von SHo gar keinen Platz hat. Bei Bac. mycoides hat 
Rubner gezeigt, dafs hier aufser dem Ansatz von Schwefel fiber^ 
haupt kein Abbau in nennenswerten GrOfsen vorkommt. 

Aber auch für Fälle, in denen Spaltprodukte des Eiweifses den 
ganzen Stoffwechsel bestreiten, ist es sehr wohl denkbar, dafs die 
Zersetzungskraft für S*haltige Stoffe fehlen kann. 

Wir müssen doch mit der Möglichkeit rechnen, dafs auch 
»GMlrungen« von bestitomten, eng begrenzten Polypeptidgruppen 
u. a. anderweitigen Stoffgnippen vorkommen. 

So widitig der S als Element des Aufbaus sein mufs, so 
ist er doeh als Abfallprodakt quantitativ, falls es nicht etwa 
spezifische Oirganismen gibt, die nur solche Steife fflr die Zer- 
setzung auslösen, schon wegen der geringen Menge,, in welcher 
die S*haltigen Gruppen vorkommen, von geringerer Bedeutung. 

Es gibt aber auch noch wichtige andere Paukte bei den 
Umsetzungen, die man als Endprodukte anzusehen gewöhnt ist 

Von der aromatischen Grup]»c der Eiweifsstoffe und Peptone 
bleibt nicht selten Indol zurück, viel häutiger, als bis vor kurzem 
angenommen wurde (Morris a. a. 0. S. 309). 

Auch mit dieser Gruppe wird man im allgemeinen erwarten 
dürfen, nur einen beschränkten Teil von Umsetzungen kennen 
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zu lernen, da die Muttersiibstanzeii für diese Körper im Eiweifs- 
inoleküi, also auch in deaSpaltprodukteu, in recht mafsigem Anteil 
vertreten sind. 

Quantitativ am wichtigsten erscheint die Umwandlang der 
N-Verbindongen durch die Endprodukte, welche das Element 
N einschlieisen. 

Sicher ist Ammoniak (oder dessen Verwandte) ein I^ndprodukt 
der Zerlegung N-haltiger organischer Stoffe; es ist auch ans 
thermochemischen Gründen wahrscheinlich, dafs dieser 
Abspaltung in energetischer Hinsiebt eine wichtige 
Bedeutung zukommt. 

Nach den Untersuchungen, welche Ber^haus im hiesigen 
Institute hinsichtlich der Bildung von NH;, und dessen Derivaten 
in Peptoiibouillon angestellt hat, ist diese Spaltung offenbar bei 
vif'len Bakterien, wenn auch in verschiedener Intensität vor- 
handen. Sie ist keineswegs überall durch eine alkalische Re- 
aktion der Kulturtlüssigkeit zu erkennen, ey ist vielmehr die 
quantitative exakte Analyse des ganzen Nährbodens hierzu er- 
forderlich. 

Vielfach benutzte man für die Beurteilung der Alkalibildung 
nun das Auftreten der Verfftrbung eines Indikators wie Lackmus 
u. dgl oder die Titration des Nftbrbodens. 

Auf diesem Wege kann man aber keine Auskunft Ober die 
tAlkalibildungt erlangen, da in Nährboden NH^-Abspaltung und 
Säuerung doch nebeneinander voikommen können. — Dies gilt 
besonders von suckeihaltigen Nährböden, die außerdem reich an 
N'haltigen Nährstoffen sind. Will man die Alkalibildung kennen 
lernen, so mufs man dieselbe auch direkt durch Analyse fest- 
stellen, wie dies im hiesigen Laboratorium durch Berghaus 
geschehen ist. 

Wir haben ein Recht zur Auiudiine, dafs die Loslösung von 
NH;. eine sehr häulig eintretende Reaktion ist, deren Bewertung 
vom energetischen Standpunkt allerdings keine einheitliche sein 
kann. .Jedenfalls ist in X haltigen Nalirbödeu daa Ammoniak 
das wichtigste Endprodukt. 
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Auf Grand dieser allgemeinen ErwAgungen wurde saDAeliBt 
der Vecsuchsplan entworfen. 

Die Ernahrong der Bakterien zeigt zweifellos zwei ver- 
schiedene Schemata: 

a) Ernährung. in N-haltigeu Nährboden allein; 

b) Ernährung in kohlehydratfQhrenden Medien. 

Es ist ganz gewifs, dars manche Bakterien sowohl in dem 
einen wie in dem anderen Näbrgemisch leben können, und es 
ist wahrscheinlich, dafs es sich dabei um »NahruiigsstolTver- 
tretungent handelt; daher die »fäuhiiswidrige Kräfte der Kohle- 
hydrate. 

Die Art der Umwandlung in letztere ist in einer grolsen 
Anzahl von FJillen durch Oosio im hiesigen Laboratorium unter- 
sucht wordon. Das Öchwergewiclit ruht daher noch auf der 
Untersuchung der Emähruugsverbältnisse auf N haltigen Nähr- 
böden. 

Es sollte ein Nährhoden verwendet werden, der, wenn auch 
/iemlich kompliziert, doch durch die chemische Analyse eine 
(Gruppierung der Nährstoffe erlaubt, und zugleich sollten die 
(juantitativen Bestimmungen einiger wichtiger Kndprodukte er- 
möglicht werden. Gleichzeitig war die Feststellung der Ernte- 
menge nnabweislich. 

Methodisches. 

Zur Verwendung gelangte Fleischextrakt, direkt aus Fleisch 
hergestellt, dem sodann noch Wittes Pepton und Kochsalz zu- 
gesetzt wurde, also — Peptonbouillon — wie sie für bakteriolo- 
gische Zwecke vielfach benutzt wird. Natürlich mufste auch 
die Alkalisierung vorgenommen werden. 

Die Nährlösung (200 ccm) wurde nach dem Sterilisieren ge- 
impft und bei 34 — 35® im Brutschrank gehalten und in bestimmten 
Intervallen (10, 20, 30 Tage.) die Untersuchung vorgenommen. 
Es wurden jedesmal Kontrollversuche gemacht, und die Mittel- 
zahlen, von denen grobe Abweichungen nicht vorkamen, als 
Endwerte in Rechnung gesetzt. 

Der Gang der Untersuchung war folgender.; 
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Die Nährlösung wurde zunächst mit Essigsäure angesäuert 
und mit Eisenazetat durch einstündijifes Erhitzen im Dampf- 
topf gefällt, sodann die Flüssigkeit zum iinprüoglichen Gewicht 
mit destilliertem Wasser aufgefüllt 

Nach dem Abzentrifugieren und zweimaligen Auswaschen 
mit destilliertem Wasser wurde in dem NiederschlHg der Stick- 
8to£E bestimmt und als BakteiienstickstofiE in Anreohnuag ge- 
bracht. 

In der Dach der Fällung über dem Niederschlag stehenden 
Flüssigkeit wurde der N nach Kjeldahl bestimmt. 

Die Summe Bakterien N + Reststickstoff (der Flüssigkeit) 
gab den Gesamt-N, sieht mau diesen vom AnfaDgs>N*Gebalt 
ab, so kann ein etwa vorhandenes N-Defizit als Verlust durch 
flüchtige Ammoniumbasen in Rechnung gestellt werden. 

Aufserdem wurden in der StammlOsung, wie in der von 
Bakterien befreiten Flüssigkeit durch Fftllung mit Zinksulfat 
die Albumosen abgeschieden und im Niederschlag (nach Aus* 
waschen mit ges&ttigter ZinksulfatlOsung) nach Kjeldahl der 
»Albumosen-Nc eruiert. 

Eine andere Probe wurde mit Phosphorwolframsäure be- 
handelt. Je 60 g der Lüsung wurden durch verdünnte Schwefel- 
säure auf einen Gehalt, entsprechend einer IV2 normalen Säure, 
gebracht und mit 100 ccm der offizinellen Phosphorwolframsäure 
gefällt. Nach den von Harsch all und Bauer gemachten Er- 
fahrungen (Arbeiten aus dem kuiserl. Gesundheitsamte 24, S. 561) 
wurde erst, nach 48 Stunden filtriert und der Niederschlag nach 
Kjeld ah 1 verbrannt. Er lieferte nuter den vorliegenden Ver- 
hnltnissen ein Gemenge verschiedener Körper, das sich aber 
weiter trennen läfst. 

Zur Bestimmung des Kreatins und des Kreatinins wurde 
nach Baue rund Barschall (a. u. O. S. 562) zunächst das Kreatinin 
kolorimetrisch durch l.'beri'üliren in die Pikrinsäureverbindung be- 
stiuunt, sodann durch 4stüiidiges F.rhit/.en auf dem Wasserbade 
in '/a normal salzsaurer Losung auch das Ivreutiu in Kreatinin 
übergeführt und der Zuwachs an Kreatinin als Kroatin iu 
Eechuung gesetzt. 
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Bei der Bestiiniming des Aminostickstoffs wurde gleichfalls 
nach den Angaben der erwähnten Autoren verfahren. Dabei 
werden eventuell vorhandene alkylierto Basen teilweise niitgefällt, 
die Aminosäuren jedoch nicht absolut quantitativ zur Ausfällung 
gebracht. Es wurde eine entsprechende Korrektur aDgebracht 
(0,00002 g N pro Kubikzentimeter der Lösung). 

Die flüchtigen Basen wurden durch Destillation mittelst 
Natriumkarbonat im Vakuum nach einer von Grafe^) ausge- 
arbeiteten Methode bestimmt. Je 20 g der Lösung wurden in 
ein Gemisch von 100 ccm einer gesättigten Na^-COy Lösung, 100 cm 
einer gesättigten Na Ol-Lösang und 70 ccm Alkohol gegossen und 
die im Vakuum unter 40^ fibergehenden fluchtigen Basen in 
titrierter Säure aufgefangen. 

Aus diesen einzelnen Bestimmungen lälst sich folgendes ab* 
leiten : 

a) Der Albumosen-N. 

b) Der Pepton N (-j- Hexonbaaen-N), hierzu mufs von dem 
Phoq>borwolfranisäure N abgezogen werden: der Albu- 
mosen-N 4- N der flüchtigen Ammoniakverbindungen 
+ dem N des Kreatinins; die Hexonbasen wurden 
wegen ihrer geringen Menge Temaohlässigt 

e) Der flOchtige Basen-N ; = dem direkten Befund dem 
▼erdunsteten Anteil an Basen (N-Defint). 

d) Zieht man yon dem N*Gehalt der Flttssigkeiti wie er su 
Beginn des Versuchs oder auch zu Ende desselben ge- 
funden wurde, den N des Phosphorwolframsäure-Nieder- 
schlags -}- Aminostickstoff ab, so bleibt ein meist kleiner 
N-Rest. der zweifellos auf solche Anteile der Fleisch- 
extraktivstolTc, welche nicht durch Phosphorwolframsäure 
fällbar sind, zurückgeführt werden nmfs. Uubner hat 
schon im Jahre 1879 (Zeitschr. f. Biol. XV, S. 488) gezeigt, 
dafs nur ein kleiner Teil des Extrakt-N (-= 15,6%) von 
Phospborwolframsäure gefällt wird. Da die Extraktiv- 



1) Zeitschrift für physiologische Chemie 11K>6, Bd. XLVUl, S. 300. 
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Stoffe nur ia kleinen Mengen yoihanden waren, fallt der 
auf diese KOrper treffende N-Anteil auch nur gering aus. 

e) Ereatin und Kreatinin wurden für sich in Rechnung 
gestellt. 

f) Desgleichen der Ämino-N. 

Daraua ergibt sich, dafs wir demnach Aber eine ganze Zahl von 
Stoffgruppen durch die Analyse Auskunft geben kOnnen, teik 
handelt es sich um Körper, deren Näbrfähigkeit aufser Zweifel 
steht (Albnmosen, Peptone), teils um sichere Produkte des Ab* 
baues (flüchtige Basen, Amino N). 

Versuche. 
Vibrio Finkler-Prior. * 

Über die Em&hrungseigentttmlichkeiten dieses Keimes ist 
so gut wie nichts bekaont; man weib, dafs man selten einmal 
die IhdolroaktioQ und dann meist sehr schwach erhalt, Schwefel- 

« 

Wasserstoff findet man in kleinen Mengen in 9-^10 Tugen alten 
Kulturen. Bekannt ist noch sein starkes LeimlOsungsvermögen. 

Die Versuche mit diesem Keime hatten folgendes Ergebnis : 
Btiekfltoff-Stoffweehtel des Vibrio Finkler prior in g N. 





4. 1. 07 


U. T. 07 


24. 1. 07 


4. II. 07 


BakterienBnbBtons . . 


. 0,0000 


0,1124 


0,18(5R 


0,1317 






U,(>h02 


0,Ü0«0 


0,G609 


(iefumtslickstofl . . 


. 0,792fi 


0,7926 


0,7926 


0,7626 


Albumosea ... 


. 0,3152 


0,2240 


ü,22()4 


0,1848 


Phosphorwolfraiusllure 


.. 0,7090 


0,&894 


0,5178 


0.5642 


FlAehtige Basen . . 


. 0,037S 


0.0816 


0^0686 


0,0484 






0,0278 


0,0270 


0,0389 


Kreatinin 


. 0,046G 


0,0500 


0,0490 


0,0490 


AmiaostickBtofi . . . 


. 0,0342 


0,0488 


0«0534 


0,0454 



Das Wachstum war ein sehr gutes wie die Ernten erkennen 
lassen. 

Daraus folgt: In der ersten Periode des Hauptwachstums sind 
angegriffen worden: Albumosen und Pepton und etwas von dem 
Re8t*N. Es haben sich Termehrt: Kreatinin, Aminosäuren und 
flfichtige Basen, doch ist die Mehrung sehr unbedeutend. 
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Finkler Prior: in 200 g sind enthalten: 



• 


Vor ilem 


Nach 10 Tagen 
g 


Naeh SO Tac«n 
f 


Naeb M Tacen 
g 


Geeamt-N . . . 


0,7926 








AlDUDI. . « • 








U,lo40 


Pepton . . . 


o;?200 


0,2838 


0.2148 


0,2870 


KreeL+Kreatln. 




0,0778 


0,0760 


0,0679 


Amino N . . . 


o,n:^l-2 


0,0488 


0,0534 


0,0454 


Reft N . . . . 


0.0344 


0,0142 


0,0078 


0,0] 24 


Flucht. Basen . 


0,0272 


0,0316 


0,033« 


0,04^4 


filiite • . . • 


0 


0^124 




04817 



In dieser Periode ist so gut wie alles zum Aufbau der 

Leibessubstanz verwendet worden. Dies zeigt sich am deutlichsten, 
wenn man die absoluten Differenzen einander gegenüberliült, 
wie sie sich aus Tabelle S. 45 errechnen lassen, und wie sie auch 
später in Tabelle S. 58 zusammengestellt sind. Man hat: 



Summe der Abnahme: 



Albomoseu 
Pepton 
Rest-N . . 

Bakterien . 



0,0912 
0.0362 
0.0202 

0,1476 
0,1124 



Kroatin . . 
Aminos. . , 
flacht. Basen 



Zunahme : 

0.0162 
0,0146 
0,0042 

0,0850 



0,0352 

Aufser den zum Ansatz nötigen Stoffe ist also die sonstige 
Veränderung des Nährbodens verschwindend klein. Bs müssen 
daher wohl N-freie Stoffe für den Stoffwechsel verwendet worden 



sem. 



In der /weiten Periode (10 — 20 Tage) zeigen sich folgende 
Änderungen : 



Albnm. 
Pepton . 
Rest N . 
Kroatin 

Bakterien 



Samme der Abnahme : 

. . 0,0036 
. . 0,0690 
. . 0,0064 
. . 0.0018 

0,0«08 
. . 0,0742 

0,0066 



Aminos. . 
flücht. Basen 



Zunahme: 
0,0046 
0.0018 
0,0064 
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Fast alles umgesetzte N findet sich demnach in den iUikterien 
wieder. Damit steht fest, dafs ehen die N-haltigen 
Stoffe, w i e A 1 b u m o s e n und Pepton, n a h e z u a u s s c h Ii e fs • 
lieh im Auf 1)11 u vorwertet worden sind und sonstige 
Prozesse des Abbaues verschwindend kleine Werte 
darstellen. Von den Albumosen (0,.'il52) ist ein Teil (0,0948), 
nftmlich 30,7 "^'o aufgebraucht von Pepton (0,3200) etwas mehr 
(0,1052) = 32,9%. 

In der dritten Periode (20.— 30. Tag) nimmt die Bakterien- 
substanz ab, es findet offenbar ein Absterben der Bakterien 
unter gleicbzeitiger Auflösung statt. 



Summe der Ahnahme : 


Zunaliiiie: 


Albumosen . 0,0;ir)6 


Pepton 


0,0722 


Amiuostickstoff 0,0080 


Kreatin -j- Kreatinin 


0,0119 


0,0436 


Rest-N 


0,0046 


Abnahme d. Hakt. 0,0549 


flüchtige Basen *. . 


0,0098 


0.0987 




0.0985. 



Bei der Autlosung der Bakterien werden vermutlich tryptische 
Fermente frei, welche auch die Abnahme der All)umosen be- 
dingen. Die Bildung des Peptons, Kreutin.s und der flüchtigen 
Basen ist auf Zerfall der Leibessubstanz der Bakterien zurück- 
zuführen. 

Neben dem Ansatz im Wachstum wird man, in Analogie zu 
den Umsetzungen, die Rubuer für die Hefe geschildert hat, 
annehmen dürfen, dafs immer kleine Mengen N haltiger Substanz 
gespalten werden, selbst da, wo nur N-freie Stoffe den eigent- 
liehen Umsatss bestreiten. Es wQrde also dann das Auftreten 
klänsier Mengen von Spaltprodnkten wohl verständlich sein. 
Finkler-Prior bestreitet also nur die für das Wachstum nötigen 
Stoffe aus dem N-haltigen Material — seine sonstigen energetischen 
Bedflr&iisse müssen daher in anderer Weise geregelt sein. 

Da trotz lebhaften Wachstums kein SHj auftritt oder nur in 
Spuren, geliört hier wenigstens die SH-yBildung nicht zu den 
beim Orgauaufbau nötigen Umsetzungen, i^ies ist auch schon 
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von Rubner für den Wurselbasilliu durch die UntereachuDg 
des S-StollwecliBelB erwiesen worden. 

Der Wonelbozilliu entnimmt einer NihrlOeang nur so viel 8, 
als sich am Ende des Verrachs in den nengebildeten Bakterien 
6ndet. 

Nicht onintereasant ist, dafs Gramer (Äroh. f. Hyg. XXII, 
8. 167) fOr den dem Vibrio Finkler naheetehenden Vibrio 
Gholerae sehr Ähnliche Verhältnisse gefunden hat Dieser Keim 
vermag den Stickstoff der alkalischen BoniHon Tonttglich aus- 

zunutzeu, die Ernte nach 3 Tagen beträgt 13,9—20,1% des ur- 
sprünglich vorhandenen Stickstoffs. Ammoolak wird dabei nur 
in geringer Menge gebildet. Gramer hält bei dem Vibrio 
Gholerae eine direkte Gasatmung für erwiesen: »Der direkte 
Kontakt mit dem atiiH>sj»hftri.schen Sauerstoff (in einem Häut- 
chen bildenden Stamm) bel'üliigt die Cholerahazillen, den Nähr- 
boden besser auszunutzen, als wenn selbst bei reicldichster Luft- 
zufuhr kein solcher Kontakt stattfindet, c Bei Häutchen bildenden 
Stämmen war die Ernte etwa doppelt 80 grofs als bei anderen 
Stämmen desselben Keimes. 

B. Faeoalia aloaligenes. 

Bei faec. alcaligenes wurde der \'ersuch nach 30 Tagen be- 
endet, doch war nach 20 Tagen kaum mehr eine Krntezunahme 
zu erzielen, denn die kleinen gefundenen Differenzen fallen in 
die Fehlelgrenzen eines gleichen Wachstums. 

KJtickstoff -Stof fwechsel deH Bhc. faecal. alcalig. in g N. 

19. X.06 29. X. 06 7. XI. 06 17. XL 06 



BskterteiuNilMtMis . . . 




0,0804 
0,4868 


ojm6 

0,6006 


0^0884 
0,4776 


0,9074 


Gteflsmtattekstoff . . . 


0^4 




0,5808 


0,6110 




0,1094 


0,1090 


0,0978 


0,0940 


Phosphorwolfrsmiiare . 


0,4358 


0,0000 


0,3938 


0,8974 


Fluchtige Basen . . . 




n.04-J2 


0,0696 


0,07H4 






u.üiao 


0,0126 


0,0226 






0.0540 


0,0668 


0,0408 


Aiuiaostickstoff . . . . 


0,0868 


<^0368 


0,0876 


0,0890 
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V<ir <k'in 
VvT-.nch 


Vach 10 Tumn 


Naeli üfl Tacon 


Nsch M Hasm 

K 


Gesamt-N . . . 


0^74 








Albam. 


1 0.10M 


0,1090 


0,0979 


0^0940 


Pepton .... 


0,2458 




o.nos 


0,1842 


Kraat+Kreatin. 


0,0764 


0,0670 


0,06öö 


0,0634 


Amino-N . . . 


0,0252 


0,0868 


0,0376 


0,0290 


Rest-N .... 


0,0206 




0,0-138 


0,0350 


Flacht. Basen . 


' 0,030 


0.0422 


0,0696 


0,0784 


£mt6 .... 


0 


OJQ204 


0,0896 


0^0898 



In der ersten Periode ging die Bestimmung des Rest-N Yer> 
loren. 

Die Ergebnisse zeigen ein anderes Bild als bei Finkler- 
Prior. Auffallend ist sofort das Unberflhrtblelben 
der Albumosen, reichlich dient aber Pepton und die Kreatin« 

gruppe zur Nahrung. Aminosäuren und flüchtige Basen treten 
in gleicher Meuge als AbfallstofFe auf. 

Die absoluten Werte der (Jmsetzungeu waren : 



ab 

Albumosen 

Pepton 

Kroatin 

Bakterien . 



Abnahme 

0.0004 
0,0875 
0,0004 
0,0473 
0,0304 



als 

Aminosfture . 
flticht Basen 



ZniudinM 
0,0106 
0.0122 
0,0228 



0,0269 

In der zweiten Periode des Wachstums des faec. alcaligenes ist 
nicht zu verkennen, dats der Abbau von Stoffen zum mindesten 
noch erheblich sich erhält 

Mit Ausschlnfs des Rest>N, der unsicher ist, ergibt sich: 



ala 

Albumosen 
Pepton . . 
Kroatin 

Bakterien . 



Abnahme 
0,0118 
0,0375 

0,0018 

0,0611 
0,0092 



ala 

Aminosäure 
flacht Basen 



Zonahme 

0,0018 

0,0396 
0,0414 



0,0419 

AMiilT fSr B^SteM. Bd. 
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Auf das Wachstum kommt hier kaum ^4 Um- 
setzungen desN, Aminosäuien und Basen treten in heachtens- 
werter Menge auf und mflseen aus Pepton vor allem eneugt 
worden sein. 

In der dritten Periode sind die Veränderungen dee Nfibr- 
hodens minimale, für den Anwuchs ist sozusagen nichts mehr 
yerbraucht worden. Es machen sich aber trotsdem kleine Um- 
setsungen geltend. Im Qegensatse zur Abnahme kleiner Albu- 
mosenmengen sehen wir einen analogen Zuwachs an Pepton 
— wohl rein fermentativer Natur — und der Abnahme yon 
Kreaiin, Aminostture, Rest-N steht eine Zunahme von flflchtigen 
Basen gegenüber. 

Von den Albuinosen sind in 80 Tagen rund 14,12% ver- 
schwunden, vom Pepton aber 25,1 °/o, letzteres ist also fast 
doppelt 60 stark als Nährstoff iu Anspruch genommen 
worden. 

Die Erzeugung flüchtiger Basen ist weit bedeut^jnder als bei 
Finkler • Prior gewesen, ohne dufs man aber den Eindruck 
sehr gewaltiger Umwälzungen erhält. 

Finkler- Prior ist sicher ein Keim, der entweder ueht n der 
N-Ernährung, die er zum Waehstum notwendig hat, üheriiaupt 
nur N-freie Stoffe im Lt-ben benutzt, oder durch oxydativen Ab- 
bau der N-haltigen Nalirung mit wenig Nälirinaterial auskommt. 
Bei faccalis alcaligenes tindet man i-ine Art Mittelstellung, die 
NHa-Bildung ist reichlicher geworden, ein V^erwüsten N-baltiger 
Näbrsubstanzen ist es aber entschieden nicht. 

Beide Keime zeigen durch ihre Vorliebe für Sauerstoff an 
sich schon an, dafs letzterer offenbar in der Zersetzungsgleicbung 
eine Rolle spielt. 

Bei der Alkobolhefe, der Milchsäurcbildung, der Essigsäure- 
büdung, kennt man Fermente, welche diese Umwandlungen her- 
vorrufen kdnneu, es ist daher auch zu erwarten, dafs für die 
Umiagerung der N-haltigen Stoffe, für welche beim Tiere so 
stark wirkende Fermente in Pepsin und den tiypUschen Sub- 
stanzen vorhanden sind, analog auch bei den Bakterien KOrper 
sich finden, welche nach Abtötung des Mikroorganismus noch 
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fortwiikeo. Berghaas hat auch in der Tat hei Proteoa Talgaria 
• für die Ammoniakbildung einen eolcben fermentatiTeD Froieb 
nachgewiesen. 

Aus ähnlichen Übeilegungen wurde daher bei faecalis alcali« 
genes eine zweite Versuchsreihe angestellt und nach 10 Tagen 
Toluol zugegeben und grflndlich gemischt. 

Der Erfolg des Experimentes ist aus der nachstehend an* 
geführten Tabelle zu ersehen: 



II. Versa ch. Faec. alcalig. 



,1 

(i Vor ilem 

l; 




NHoh 20 TaKi-u 
mit Toluol 


Geaamt-N . . . ; 


! 0,8963 






Albam« . . . 1 


0,1676 


0,1481 


OfißU 


Pepton. . . ■ 


0,1625 


0,1025 


0,1363 


Kreatin . . . 


; 0,0808 


0,0821 


0,0290 


Aminooll' . . . 


0,0171 


0,0186 


0,0S09 


Rest N ... 


0.0247 


0,0293 


0,0575 


Flacht. Baaen . , 


Ü,0136 


0,0460 


0,0198 


Ernte .... 


0 


0,0197 


0.0218 



Ea wurde zudi Vergleich die l^eriode 10. — ^20. Tag des ersteren 
Versuchs mit faecahs alcahgenes herangezogen. Der Charakter 
der Zerlegung bei toluoHsierten Bakterien und lebenden Bakterien 
ist sehr verschieden. Auch nach Abtötung der letzteren finden 
noch Zersetzungen statt. Sie charakterisieren sich in erster 
Linie durch ein starkes Angreifen der Albumosen, 
wfthrend der lebende faecalis alc. nur wenig von ihnen verwendet. 
Die Albumosen werden offenbar hauptsächlich in Pep- 
ton übergeführt. Dies steht in Übereinstimmung mit einem 
ähnlichen Voigang bei den nicht künstlich abgetüteten Kulturen 
zwischen dem 20. — 30. Tag der vorigen Reihe. Neben der 
Peplonbildung erfolgt aber noch vor allem die Bildung von 
Rest^N, dagegen schreitet die Zerlegung nicht weiter bis zur Bildung 
von grOfseren Mengen flüchtiger Basen, wie dies in der lebenden 
Kultur geschieht. Im ganzen ist der Zerlegungsverlust 

ähnlich den Wirkungen eines tryptischen Fermentes. 

4» 
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In absoluten Zahlen ist die Verftnderung folgende gewesen: 





Abnahme 




Zanahme 


Albuiiioseu 


. 0,0677 


Pepton . . . 


0,0338 


Kreatiu 


. 0,0031 


Amino-N . . 


0,0024 




0,07ü8 


Rest-N . . . 


0,0282 




flücht. Basen . 


0,0033 
0,0677 



Die auffallende Be^orzugiing des Peptons als Nährstoff bei 
den lebenden Keimen scheint im Gegensatz su stehen zu dem 
Vorhandensein des tryptischen Fermentes, es ist dieser Wider- 
spmch aber leicht zu lösen. Das Ferment ist offenbar 
endozellular und für die Umwandlungen innerhalb der 
Zelle nOtig, nach der Toluolisierung lösen sich wahr- 
scheinlich die Zellen zum Teil auf, und nunmehr können 
die Fermente frei in der Nährflflssigkeit sich verteilen. Ähnlich 
steht es mit der Endotxyptase bei der Hefezelle. Die der Toluo- 
lisierung folgende Autolyse der Zellen kann also hinsichtlich 
der fermentativen Wirkungen der lebenden und intakten Zelle 
zu Täuschungen Veranlassung geben. 



Bao. meaenterieus. 

Bac. uiesent. stellt sich in seim in \'erbrauch an N lialtigen 
Nähr.stoffen älmlinh dem V. Fiukler-Phor, insofern Albumosen 
stark angegriffeil werden. 

Stiekitotf'Stoffweeheei des Bac. Meaent Tulgatus in g N. 





4. 1. 07 


14. 1. 07 


24. 1. 07 


4. IL 07 


Baktoriensobstans . . . 


o/xwo 


Qjom 


O.1O06 


0,0404 




0,7986 


0,7866 


0,6700 


0,6718 


Geaanttotickatoff . . . 


0,7926 


0,7988 


0,7706 


0,7188 




0^152 


0,0476 


0,0272 


0,0379 


PhoBpborwolframaiare . 


0,7090 


0,5486 


0,5 121 


0,4997 


FliU'litige Ba<>ien . . . 


0,0272 


0,1480 


(1,2136 


0,2102 




0,0150 


0,0280 


0,0265 


0,0276 




0,0466 


0,0670 


0,0681 


0,0661 


Aminoati<^atoff . . . . 


0,0848' 


0,P990 


0,0660 


0.0688 
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Vor dem 
Venuoh 
g 


Nacb 10 Tugeu 
g 


Kaub 20 Tagen 
K 


Noch 80 Tageo 
ff 


Oeoamt-N . . . 

Album 

Pepton .... 
Kreat-f-Kreatin. 


0,7926 
, 0,3152 
0,9900 
0,0616 


0,0476 
0,3960 
0,0650 


0,0872 
0,2186 
0,0796 


0,037» 
0,1966 
0,0887 


Aniino-N . . . 

Rest-N .... 
Flttcht. Basen . 


O.034S 

0,0344 
0,0272 


0.0960 

n,OÖ98 
0,1480 


0,0560 

0,0761 
0,2354 


a0688 

fi,07n7 
0,290U 


E^te • . . . 


1 0 


0,0572 


04008 


0,0404 



Pepton steht in der F^enut/Ain^^ sehr weit zurück, die 2?i- haltigen 
Abbauprodukte sind stark vortreten. 

Es beträgt in ahsoluter Zahl in der ersten Periode: 



die Abnahme 
an Albumoseu 0,2676 
Pepton. . . 0.0240 

0,2916 
0.0572 



ab für Baki 



Kreatin 
Aminos. 
Rest-N . 
Basen . 



0,2344 



die ZiiDahme 

. 0,0234 

. 0,0648 

. 0,0254 

. 0.1 20H 

0,2342 



Was hier also zum Waohatum benötigt wurde, ist 
sehr klein ira Verhältnis zu den sonstigen Verände* 
rungen im N-haltigen Material. 

Bao. xnesent. ist unzweifelhaft ein Keim, dessen Stoffwechsel 
aich zum erheblichen Teil durch Albumoeen und Peptone be- 
streiten lafst. 

In der zweiten Periode (10.~20. Tag) kann man folgende 
Werte berechnen: 



Albumosen 
Peptone . 
Kroatin 
Aminosäure 

ab. für Bakt. 



die Abnahme 
. 0,0204 

. 0,0775 

. 0,0054 

. 0.0440 

0.1473 
. 0,0436 

0,1037 



Rest-N . . 
flacht. Basen 



die Zunahme 

0,0163 
0.0874 

0,1037 



Dlgitized by Google 



54 Über die Ernthrnng einiger Spaltpilze in jteptonballigen NfthrbOden. 

Auch hier überwiegt der Dissimuhitionsprozefc an N-haltigem 
Material erbeblich den Ansatz. V^on den Aibumosen sind 91,3% 
verbraucht, von Pepton nur 

In der dritten Periode treten, fthnlich wie bei Vibrio Finkler 
Absterbevorgäng^ in Erscheinung. 

Abnthtne Zanahme 

Pepton .... 0,0220 Aibumosen . . . 0,0107 

Rest-N 0.0004 Kroatin -f Kreatinin 0,00;U 

0,0224 Aniinostickstoff . . 0,0138 

Abnahme d. Bakt . 0,0604 Flüchi. Busen . . 0.05Ö2 

0,0Ö20 0,0828. 

Die Abnahme der Bakteriensnbstanz ist hei Bac. mesentericus 
anders zn deuten als bei Vibrio Finkler. Während dieser seine 
Lebensfähigkeit wirklich einbtlfst, tritt bei ersterem sicher, wenig- 
stens zum Teil, Sporulation ein. Damit im Zusammenhang steht 
sicher der Unterschied in den auftretenden Produkten: bei 
Vibrio Finkler Pepton, bei Bac. mesentericus Aibumosen und 
reichlich flikliti^e Basen. Es spriclit dies dafür, dafs bei der 
8})orenhildung dissimilatorisclie \'urjjjiln<ie eine wichtige Rolle 
spielen. Möglicherweise werden dabei nach vollomleter Si)oru- 
lation die Reste des Bakterienleibe.s uufgelöst und dabei manche 
ÖtofEe, die für die Sporeusubstauz entbehrlich waren, ausge- 
schieden. 

Proteus vulgaris. 

Von Prot, vulgaris ist bekannt, dafs er bei allerlei FAulni.s- 
pro/.esseii mit beteiligt ist. Durch die Untersuchungen Rubners 
weil's man, wie selir Proteus auch auf reinen Fleischextrakt- 
lösungen wächst. Bei dem Wachstum wird so viel N ans dem 
Nährboden entnommen, dafs zweifellos die Aibumosen doch nicht 
ausreichen, um die Nutrition zu bestreiten. F.«^ werden auch die 
Extraktstoffe im engeren Sinne mit verwertet. Er bildet reich- 
lich SIT.^, verwendet dabei organischen Schwefel; Ammoniak wird 
reichlich gebildet. 

Unsere Bigebnisse sind in folgender Tabelle niedergelegt: 
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Stickstoff- Stoff Wechsel des Bar Proteus vulgaris in g N. 



6. Xl.Oß It;. XI.Oi; -2(1. XT. 06. 6. XII. 06 



Bakteriensubätanz . . . 


0,0000 


Ü,U230 


0,0358 


0,0378 


I^tonog 


0,7926 


0,7692 


0,7484 


0,7086 


(iesamtstickstoff . . . 


0,7926 


0,7852 


0,7842 


0.7464 




0,3162 


0.0552 


0,0470 


0,0446 


PhMphorwolframs&un . 


0,7090 


0,60f)0 


0,5112 


0,6404 


Flüchtige Basen . . . 


0,027i> 


U.lb'JU 


0,2560 


0.3116 




0,0150 


0,0073 


0,0132 


0,0078 




0.0466 


0.0886 


0,0994 


o,oaoo 


AminostiiskBtoff .... 


0/»48 


0,0988 


OJ047O 


0,0678 



Proteus vulgaris. 





I Vor dem 

VfT>.nfh 


Stich 10 Tftsren 


Nach 20 Tngen ' N«c!i ÄO T«|fen 


G«mmi>N . . . 
Albuin 

Peptfm .... 
£raat-l-KrM(in. 


1 0,7926 
1 0,8168 
j 0,3200 
N 0,0616 

1 

0,0342 
1 0.0344 
0,0272 


0,0668 

0,3423 
0,0468 

• 


0,0440 

0,1818 
0,0436 


• 

0,0440 

0,1648 
0,0278 


Amino-K . . . 
Rest N ... 
Flacht Basen . 


0,0282 
0,1217 
0,1768 ') 


0,0470 
0,1770 
0,2644 


0,0672 
0,0932 
0,3578 


Enito .... 


i " 


ofim 


0,0868 


0,0878 



Proteus vulgari'^ nimmt in erster Linie die Albiimosen aus 
der Nährlösung \veg, tj;reilt Kroatin nn, .'scheint auch zuerst 
Aminoverbindungen zu lösen, flüchtige Basen entstehen in grolser 
Menge. Kosonders bemerkenswert erscheint die Tat- 
sache, dal's eine \'t'rmeh rung dos Peptons auftritt und 
des Rest-N; dies läfst keine andere Erklärung zu, als dafs 
Albamosen Dicht nur zum Wachstum beuuizt werden, 
sondern sofort eine weitere Spaltung erfuhren. Für die erste 
Periode enthftlt man folgende Bilans: 

1) Der Verlast an Oesamt-N-Yerdmittaiig von 1S(B^ ist hiniayeslhU. 
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Abnahme 




Zunahme 


Albumosen 


. 0,2600 


Pepton . . . 


0,0223 


Kreatin . , 


, 0,0158 


Rest N . . . 


0,0373 


Ammoniak 


0,0060 


flücht. Basen 


0,1496 




0,2818 




0,2592 


ab fÜrBakt. 


0,02d0 








0,2588 







In der zweiten Periode Meiben die All>iiniit.seii, die wohl 
soweit als möglich aufgezehrt sind, zienjlich unberührt, aber die 
Pepton Spaltung tritt au ihre Stelle; auch die Kreatiugruppe liefert 
noch etwas N. 



Die Bilanz lautet: 



Albamosen 
Pepton . . 

Kreätin 

Bakter. . . 



Abnahme 

0,0112 
0,1605 
0,0032 

0,1749 
0,0158 

0,1591 



Aminosäure 
Rest-N. . 
flüeht. Basen 



Zonahme 
0,0188 
0,055a 
0,0876 

0,1617 



In der dritten Periode ist tatsächlich die Albumose als 
N-Quelle versiegt, der Kest N und Pepton rücken an die Stelle 
der ersteren. 



Wir haben: 

Pepton . , 
Kreatin 
Kest-N . .. 

Bakter. . . 



Abnahme 
0,0170 
0,01 4S 
0,0H38 
0,1156 
0.0020 
0,1126 



Amino-N . 
flacht. Baäeu 



Zunahme 
0,0202 
0.()«.)B4 
0,1136 ■ 



Die Ausnutzung der Albumosen 10,31521 l)eträgt (0,2712) 
87,5%, die des Peptons 0,HO:)0| war (0,1552) 48,5",;, von der 
Kreatingruppe (0,0616) sind (0,0330) Ö4,Ö% umgesetzt worden. 
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Schlufsfoigerungen. 

Die vorliegenden Untenachungen haben die Möglichkeit, 
den BakterienBtofiwechsel eystaniAtiseh aufzuklären, ergeben. Sie 
lassen wenigstens in groÜBen Zügen die Besonderheiten der ver- 
schiedenen Keime wohl erkennen; sie geben ein Bild von den 
Fftllen, in welchen N>haltige Stoffe nur im Wachstum oder auch 
anderweitig benutit werden. Damit leisten sie der Systematik 
der Emährungsphysiologie der Mikroben wesentliehe Dienste. 

Die im einzelnen eben geschilderten Umsetzungen sind von 
sehr verschiedener Bedentang für die Gharakterisierang der 
Keime. Die 4 Spezies haben, was den Aufbau anlangt, sehr un- 
gleich die Nahrungsstoffe in Anspruch genommen. 

Vibrio Finkler nahm Albumosen, Peptone und den 
Rest-N (Extraktivstoffe) auf, am meisten von beiden eisten. 

Faeoalis alcaligenes benutzt wenig Albumosen, sehr 
viel Pepton und kann auch Kxeatin verwarten. 

Bac. mesentericus Albumosen in erster Linie, dann 
Pepton, und kleine Anteile von Kroatin und Aminosäure in 
der späteren Periode. 

Proteus viel Albumosen, weniger Teptou, und eine ge- 
ringere Menge der Kreatingruppe. 

Was nun zum Aufbau benutzt wurde, kann man nicht mit 
Bestimmtheit sagen, wenn man aber berücksichtigt, dafs gerade 
in der Wachstumsperiode eine sehr starke Anziehung auf taug- 
liche Nähr-stofle ausgeübt wird, so wird es doch wahrscheinlich, 
dafs die stark ausgebeuteten Albumosen in 3 von den 4 Fällen 
auch zuerst für das Wachstum herangezogen worden sein können. 
Haben sie aber allein ausgereicht, das Wachstum zu decken? 

Wir hatten: 

Finkler Faekalia Mesent. Proteus 

Albumosen verwertet 0,0948 0,01.04 0,2880 0,2712 
Endernte ..... 0,1866 0,0298 0,1008 0,0378 

— 0,0918 — 0,0144 + 0,1772 + 0,2334 
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In zwei Fällen reichten — Finkler und Faecalis — 
die Albumosen nicht hin, das Wachstum zu erkl&ren, hier 
müssen also Peptone mit verwendet worden sein ; bei Mesent. und 
Proteus ist weit mehr Albumose, als zum Wachstum nOtig war, 
gespalten worden. 

Dafs die Albumosen direkt aufgenommen und angesetzt wurden, 
ist damit nicht gesagt. Bei Pft>teu8 ist es durch das Ver- 
suchsergebnis nicht unwahrscheinlich, dafs die Albumosen 
noch ehe sie aufgenommen werden, in Peptone Aber- 
geführt werden. 

An das Wachstum schliefst sich die weitere Frage an, in welch 
ungleichem Mafse bei den 4 Keimarten der Verbrauch von N-haltigen 
Stoffen sich gestaltete. Eine Nebeneinanderstellung hat nur 
Zweck, wenn wir die ungleichen Ernten dabei l)erücksichtigen 
und berechnen, wie viel z.B. auf 1mg mittlerer Ernte an 
Nahrungsstickstoft verbraucbt wurde.^] Man findet dann 
folgendes: 



Bei Finkler -Prior wird in einer Periode von 10 Tagen 
nur 0,5 — 0,6 N auf 1 mg mittlere Ernte, oder täglich 5 — Q% der 
Leibesmasse an N verbraucht, das ist, mit dem Mafse des enormen 
energetischen Umsatzes dieser Organismen gemessen, eine sehr 
geringe Gröfse, die etwa dem täglichen N- Verlust einer in 
Zuckerlösung gärenden Hefe entspricht.^ 

Faecalis alcaligenes hat einen etwas grüfseren N-Ver^ 
brauch, der vielleidit noch in den Rahmen ähnlicher Prozesse 
wie sie eben für Finkler* Prior berührt wurden, hinein gehört. 



1) Der als Ernte «edkeinende N iai scbon anlber Bechnaog gebtaebt . 

2) Nach Venoeben tob Prof. Buhn er, welche noch nicht verttJlent» 
lieht Bind. 



Anf 1 mg mittlerer Ernte mg Nahronginrticketoff verbnocbt: 



Finkler Faecalis Mesent. Froteas 



L Periode 

n. » 
m. 1 



0,62 1,99 8,64 21,98 
0.53 1,41 1,29 5,61 
— 0 — 3,06 
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N-freie Stoffe mflssen auch hier die Venoi^ng mit Energie 
bestreiten, doch kann möglicherweise ein Teil der N-haltigen 
Stoffe eine ozydative Spaltung erfahren haben. 

Untersncbungen, welche im hiesigen Laboratoriam früher 
ausgeführt worden sind, haben ergeben, daTs bei Vibrionen, welche 

an der Oberfläche in der Form von Häuten wachsen, wie 

V. Finkler, mehr flüchtige Säuren sich J>ildeu, als wenn sie 

untergetaucht sind. 

Einer ganz anderen Kategorie von Keimen gehören Bac. 
mesenter. und Proteus vulgaris an. 

Bei Bac. mesent. treten wir zuerst mit einem Mikroben 
in Beziehnng, der bereits mit starker Zerlegangskraft ausgestattet 
zu sein scheint; grofs ist allerdings der Unterschied awiscben 
der ersten und der «weiten Periode. Sieht man sich die Original- 
zahlen S. 53 nlher an, so liegt hier eine eigenartige Umwandlung 
von Albumosen zugrunde, die in der ersten Periode nur bis zur 
Bfldung von Aminosäure, Best-N, Kreatinin f ortschritt. Die 
flüchtigen Basen, die zweifellosen Bndprodukte, machen nur die 
Hälfte aller Umwandlungsprodukte aus. Das erinnert etwas an 
die Mitwirkung eines Albumose spaltenden Fermentes. Die Pro- 
dukte werden dann in der zweiten Periode erst vollkommen auf- 
gespalten. 

Berücksichtigt man dies, so würden die Unterschiede zwischen 
der ersten und zweiten Periode ■-ich viel kleiner gestalten müssen. 
Zweifellos kommt aber der N Spaltung als Energiequelle für die 
Ernährung der Zelle hier eine viel grölscre Bedeutung zu als 
bei den beiden aTideren Keimen. Wir wissen nun leider nicht, 
welcher Art die I-msetzungen des kohlestoffhaltigen Anteils der 
N-haltigen Nährstoffe gewesen sind. Dafs sie rein oxydativ ge- 
wesen seien, ist ganz unwahrscheinlich, aber selbst wenn man diese 
Annahme machen wollte, ist der Rae. mesentericus doch keine 
Mikrobe, die das energetische Bedürfnis aus dem Zerfall von 
Albumoeen und Peptonen decken kann. 

Somit käme man zu der Anschauung, dafs hier eine Tripli- 
zität der Brnährungsprozesse vorliegt. 
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a) Verbrauch N-haltiger organischer Stoffe zum Wachstum. 

b) Verbrauch deiaelben Stoffe, um einen Teil des ener> 
getiechen Bedflifnisses su decken. 

c) Verbranch unbekannter N-freier Körper oder oxydative 
AuflOeung einee Teils der N-haltigen KOrper. 

Bei Proteus liegt die umfangreichste Verwertung 
N-haltigen Materials vor, doch mufs auch hier dasselbe Ar- 
gument wie bei Bac. mesent. Geltung erhalten: die erste Periode 
liefert reichlich Spaltprodukte der Albumosen, die späterhin erst 
mehr und mehr in die flflehtigen Basen übei^hen. Auch hierbei 
wird ein tryptisches Ferment erst die Spaltung der Albumosen 
dnleiten, Pepton* und Best*N, selbst wertvolle Nahrungsstoffe, 
treten zuerst im Überschusse auf, um dann stufenweise zu zer- 
fallen. 

Die drei Perioden sind natürlich auch wegeu allmShUcher 
Benachteiligung der Bakterien durch die Anhäufung von NEg 

ungleich im N- Verbrauch durch Proteus. Will man einer optimalen 
Leistung des Proteus durch Rechnung näherkommen, so kann 
man die erste Periode wählen. 

Die Mittek'rnte war 11,5 mg N, und erzeugt wurden 0,1496 g 
flüchtige Basen; erachtet man nur letztere als Produkte end- 
gültiger Auflösung der Albumosen und Peptone, so hat 1 rag 
Mittelernte 13,01 mg N in 10 Tagen umgesetzt = 1,30 im Tag. 
Die energetische Leistung von Proteus beträgt nach Rubner 
pro 1 g N und 24 Stunden 19.4 kg-Kal. bei Ernährung in Fleisch- 
extraktliisung. Läl'st man die Diskussion über die Frage, ob die 
Nährlösung eine spezifische Wirkung auf die Wärmebildung be- 
sitzt, ganz zur Seite, so stünden also 19,4 kg-Kal. Umsatz — 1,3 g N 
als Resultat der Umwandlung und endgültigen Auflösung N-haltiger 
Körper gegenüber. Dabei ist aufser Rechnung geblieben jeuer 
N*Anteil, welcher auf einer früheren Stufe der Zersetzung in 
dieser Periode Halt gemacht hat. 

Man müfste also annehmen, dafs durch die Spaltung der 
N'haltigen Stoffe für 1,3 g N 19,4 kg Kai. frei geworden sind, bzw. 
weniger, weil ja die nicht zu NIF, al>geFanteu Stoffe gar nicht 
gerechnet worden sind. Natürlich soll auch nur eine rohe 
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Schätzung versucht werden, denn eine solche bietet immerbin 
auf dem noch unsicheren and neuen Boden solcher Fragen eine 
gewisse KontxoUe. 

Wie viel Wftrme bei solchen Spaltungen frei werden kann, 
ist anbekannt, aber sicher ist, dafs diese 25erlegangen erhebliche 
Wftrmeqoellen sind. DafOr werden in einer späteren Arbeit 
Beweise gebracht werden. 

Man kann aber in anderer Richtang die Frage begrenten. 
Man weifs, wie viel im TiexkOrper bei oxydativer Spaltung von 
Biweifestoffen frei wird, und diese Zahl darf natürlich von unserer 
Schätzung nicht erreicht werden. Auf 1 gN treffen nach Rubner 
rand 26 kg-Kal. an Wärme, die Zahl mülste noch erhöht werden 
wenn nor NH» abgespalten wtbrde, wie dies die Bakterien machen 
(gegen 30 kg-Kal.). Die für die anaerobe Spaltung geschätzten 
Wärmewerte 1,8 N = 19,4 kg-Kal; 1 N 15 bleiben also etwa 
um die Hälfte hinter den bei ozydativer Spaltung gewonnenen 
Grölsen zurück. 

Die Differenz mufs aber noch erheblicher sein, weil die Um- 
wandlung in Pepton und Rest-N = 0,1090 g N im ganzen aufser 
Anschlag bleiben mufste; sie voll dem Abbau der Verbindungen 
in NHj gleichzusetzen, ^eht aber ebensowenig an. 

Es ist also sehr gut möglich, ja sicher, dal's Proteus durch 
die Spaltung seines Nährmaterials sich die nötigen Energiequellen 
erschliefst. 

All dies zusammen genommen, darf man woiil behaupten, 
dafs Proteus vulgaris unter den untersuchten Keimen 
der einzige ist, welcher mit grofser ^\'ahr8cheinliehkeit 
^*ein Fleischfresser« und echter F&ulniskeim, ein 
monotropher Mikrobe, ist 
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ATiditätsstndieii au liüiiiolysiueu und Agglutiniuen. 

Von 

Dr. Paul Th. Müllar, 

PMmMoMnt und AulstMii am Sutitiit«. 
(Ans dem Bygieniaehea Lutttat der TTniTeraittt Gru.) 

EinleHung. 

Aviditatsverhältiiisse spielen hekanutlich iu der Iramunitäts- 
Ichre eine ganz hervorrnpende Kelle. Insbesondere sind es hier 
Ehrlich und seine Schüler gewesen, welche Besonderheiten 
und Differenzen der Aviditätsverhiiltiiisse sowohl bei Antigenen 
wie bei Antikörpern in ausgiel>igem Mafse zur Erklärung der ver- 
achiedenurtigsten Phanunieue herangezogen hahcii uiul mit TlilFe 
dieses Erklärungsprinzips in der Tat eine ganze U' ilie .sonst 
schwer ver'^taDdlicher Beobachtungen begreitlich machen konnten. 
Diese Tat.saclu- ist wolA so bekannt, dal's wir auf eine detail- 
lierte Wie(iergal)e aller jener Trobleme der Innniniitätslehre, bei 
welchen die Aflinitat eine wichtige Rolle sj»ie]t, füglich ver- 
zichten können, und dafs wir uns mit der einfachen Aufzählung 
derselben begnügen dürfen. So sei nur an die El^rlichsche 
Toxinanalyse erinnert, welche diesem Forsclier zur Aufstellung 
von Partialtoxinen verschiedener Affiniiiit, von Proto-Deutero- 
Tritotoxinen etc. geführt haben; an die Phänomene der Kom- 
plementablenkung, der Komplementoidwirkungen, überhaupt der 
Hemmungs Wirkungen thermisch oder chennsch verftudcrter Anti- 
gene und Antikörper, an die Probleme der Tozinunempfindlichkeit 
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und •flberempfindliebkeit usw., um die grobe Wichtigkeit der 
Aifinitfttsverhftltnisse fOr die verscbiedeDsten Gebiete der ImxDU- 
nitätsforschung ins richtige lacht sa setzen. 

Aber auch jene Forachtti welche, wie Arrhenius, 
Madsen a. a., sich den Anschaauogen Ehrliche nicht an- 
flcfaliefeen konnten, haben doch der Affinität der Antikörper xa 
ihren Antigenen alle Beachtung geschenkt and mancherlei inter- 
essante Tatsachen diesbezflglich zutage gefördert. 

In ähnlicher Richtung bewegen sich nun auch die Unter- 
suchungeu der vorliegenden Studie. Dieselbe beschäftigt sich 
nämlich mit den AviditStsrerhältnissen der Antikörper unserer 
Immunsera, speziell der Hämolysine und Agglutinine, die nach 
verschiedenen Gesichtspunkten experimentell bearbeitet wurden. 
Zunächst schien es mir, mit Rücksicht auf die Ehrlichschen 
Anschauungen von der l'luralität der Antikörper, die in jedem 
Iraraunserum enthalten sind, von Interesse, festzustellen, o b 
diese Pluralität auch in den Verschiedenheiten 
ihrer Affinitäten zum Ausdruck kommt, oder ob 
die P a r t i a 1 a n t i k ft r p e r , die bei der Immunisie- 
rung entstehen, sämtlich ungefähr gleiche A v i - 
ditäts werte aufweisen. Ich möchte dabei gleich von 
vornherein vt)rausschicken, dafs ich mit dem Ausdruck Avidität 
oder Aftiuität nichts über die Natur des Vorganges prajudi- 
ziereu möchte, der sich zwischen Antigene und Antikörper ab- 
spielt, sondern dafs damit nur das mehr minder intensive Be- 
streben dieser Substanzen bezeichnet werden soll, aufeinander 
einzuwirken, einerlei ob es sich dabei um chemische i^indung, 
um Lösungsvorgänge, um Ab oder Ad^orptionsprozesse handeln 
mag. Dabei soll als Mafs dieser Vereinigungstendenz l)eider 
Komponenten einerseits die Schnelligkeit, mit welcher dieselbe er- 
folgt, also die sogenannte Reaktionsgeschwindigkeit, 
anderseits die Vollständigkeit der Bindung oder 
Absorption betrachtet werden. 

Die Frage, ob in einem gegebenen Immunserum Antikörper 
von verschiedener Avidität gleichzeitig nebeneinander vorhanden 
sind, schien mir nun auf folgendem Wege lösbar zu sein. 
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Nehmen wir an, wir hätten es etwa mit einem hämolyti- 
schen Serum zu tun und bringen wir dasselbe mit den ent- 
sprechenden Erythrozyten zusammen, so wird ein Teil der in 
demselben enthaltenen spezifischen Ambozeptoren an die roten 
Blutkörpereben gebunden werden, und, wenn man die letzteren 
durch die Zentrifugalkraft aus dem Serum wieder entfernt, wird 
somit das Serum au Wirksamkeit eingebüfst haben und eine 
geringere Menge von Antikörpern enthalten als vorher. Sind 
nun tatsächlich Amboseptoren verschiedener Avidilät in dem 
hämolytischen Immnnserum vorhanden, so ist klar, da Ts die 
Absorption durch die Erythrozyten sich ganz be- 
sonders auf die avidesten Amboseptoren er- 
strecken mufs, derart, dafs von diesen letzteren 
mehr an die Blutkörperchen gebunden wird, als von 
den weniger aviden Zwischenkörpem. Die Folge «davon wird 
aber notwendigerweise die sein mOssen, data in dem absor- 
bierten Semm sich das quantitative Verhältnis zwischen den 
aviden und den weniger aviden Ambozeptoren zugmisten der 
letzteren verschoben haben wird, dafs mit andern Worten 
die durchschnittliche Avidität der in demSerum 
zurflckgebliebenen Antikörper eine geringere 
sein wird als vor der Absorption. Bestimmt man nun 
den Absorptionsquotienten, d. i. das Verhältnis der von einer 
gegebenen Blutmenge absorbierten Menge von Ambozeptoren 
zu der Gesamtmenge der Ambozeptoren, die den Blutkörperchen 
zur Absorption dargeboten wurden, und zwar einmal für das 
unveränderte, das andere Mal für das absorbierte Serum, so mufs 
sich folgendes Verhalten herausstellen: da die Affinität der in 
dem absorbierten Serum zurückbleibenden Ambozeptoren zu 
den Erythrozyten, wie ausgeführt, eine geringere sein mufs, so 
wird auch die Menge des absorbierten Antikörpers hier eine 
geringere sein müssen, der Absorptionsquotient wird also — 
vorausgesetzt, dafs hier nur die Avidität eine Rolle spielt — 
kleiner ausfallen als bei dem unveränderten, zum Ausgange der 
Experimeute dienenden Immunserum. 
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Je öfter die Absorption des Iramunserums wiederholt wird, 
desto mehr wird der besagte Quotient abDebmen müssen, bis 
nur mehr Ambozeptoren scbwftchster AviditAt in dem Serum 
vorhanden sind. 

Allerdings wird sich diese Abnahme des Absorptionsqnoti- 
enten nicht unmittelbar in ihrem vollen Werte dokumentieren 
können und zwar deshalb, weil noch ein anderer Faktor hier 
in Betracht kommt, der in gerade entgegengesetster Richtung 
auf diesen Quotienten einwirken mub. Wie nfimlich Eisen- 
berg und Volk suerst gezeigt haben, ist der Absorptions- 
quotient, sehr wesentlich abhftugig von der absoluten Menge der 
Antikörper, die mit den betreffenden Antigenen in Berfihrung 
gebracht werden, derart, daTs die Absorption um so vollständiger 
ist, der Absorptionsquotient also um so grOfseren Wert annimmt, 
je geringere Ambozeptorenmengen zum Versuche verwendet 
wurden. Da nun aber mit wiederholter Absorption natürlich 
der Ambozeptorengehalt des Serums immer kleiner wird, so 
wird also hierdurch einerseits eine Steigerung des Wertes des 
Absorptionsquotienten bewirkt, während anderseits die erwähnte 
Abnahme der Avidität dahin tendiert, eine Verminderung des- 
selben zu erzeugen ; die tatsächlich zustande k o m - 
m e n d e Ä n d e r u n g d e s Q u o t i e n t e n wird s o m i t i h r e r 
Richtung nach davon abhängig sein, ob die 
e r s t e r c o tl e r die letztere der beiden e r w ä Ii n l e n 
Tendenzen das Übergewicht über die andere 
davonträgt. 

Welcher dieser beiden Fälle nun de facto realisiert ist, 
darüber kann natürlich nur das Experiment Aufschlufs geben. 

Soviel wird man jedoch — die Richtigkeit des obigen Raisoune- 
ments vorausgesetzt — erwarten dürfen: dals nämlicli der 
Verlauf der Absorptionskoeffizienten ein ganz 
verschiedener sein wird, je nachdem die Vermin« 
derung der ins S]>i( 1 kommenden Mengen von 
Immunkörpern durch wiederholte Absorption 
oder einfachdurch V erdünnung des immunserums 
bewerkstelligt wird. 

äniUf lOr HyflMM. Bd. UOV. ^ 
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Damit war aber die Richtung für die folgenden Experimente 
gegeben. Pic Fragestellung lautete daher folgendermafseu ; 
Wie verhalteu 8ich die Absorptionsquotieuteu 

a) bei wiederbolter Absorption, 

b) bei entsprecheDdei VerdüDnaug des immunseninis, 

and sind dieselben unter diesen Bedingungen für 
gleiche Quantit&ten in Aktion tretender Immun- 
körper gleich oder versehieden? 

Zu meinen Venuchen dienten einerseits eine Reihe hftmo> 
lytischer Sera» welche durch Behandlung von Kaninchen mit 
gewaschenem Rinderblut gewonnen waren, andcnrseits Typhus- 
immunsera vom Pferd und vom Kaninchen. Das vom Pferde 
stammende Typhusserum (»Edgare) erhielt ich vor einigen 
Jahren von Herrn Prof. Kraus in Wien, die Kanincheusera 
wurtlen hi(»r im Institut durch Einspritzung von karbolisierten 
Typhuskulturen hergestellt. 

i. Hämolysinversuche. 

Ich gehe nun zuerst zur Besprechung meiner Versuche mit 
hämolytischen Seren über und möchte bezüglich der eingehal* 
tenen Technik nur folgendes bemerken. Die Ambozeptorsera 
wurden im inaktivierten Zustand, in der Regel mit ^j^prot. Kar- 
bolsfture versetzt aufgehoben. Die Bestimmung ihres Wirkungs- 
wertes geschah in der üblichen Weise, unter Verwendung von 
0,5 cm, 5,0 m oder — und zwar letzteres am häufigsten — 
von 1,0 cm öproz. Rinderblutaufschwemmung und der eben 
hinreichenden Menge von Meerschweinclienkomplement. Ge- 
wöhnHch wurden von letzterem 0,03—0,05 cm gebraucht, um 
zusammen mit geringen Mengen des Anibozeptorserums diese 
Blutaufsclnveinniuug vuilktj/nnieii au tV,u lösen. 

Zur Absorption wurde gewascliener lUutkurperchenbrei ver- 
wendet und /.war in solcher Monge, dafs auf jeden Kubikzenti- 
meter Serum die lihilkürpcrchen von 1 cni "jproz. Aufsehwcm- 
nuiiig kamen. Nach meist 2stündigeni Koiuakt l'ei Zimnier- 
temperulur wurde von den Erythrozyten abzeutril'ugiert und die 
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klare Flüssigkoit nunmehr neuerdings der Absorption unter- 
worfen, wobei jedoch ein Teil derselben für die Titerbestimmung 
reserviert wurde. Nachdem so die wiederholten Absorptionen 
vollsogen waren, wurde dann gleichzeitig der Titer sowohl für 
das Ausgangsserum wie für die einzelnen, bei den verschiedenen 
Phasen dee Versuchs sich ergebenden Flüssigkeiten ermittelt 
Parallel mit diesen Versuchen wurden aufiserdem noch verschie- 
dene Verdünnungen des Ausgaugsserams einer einmaligen 
Absorption unterworfen, und auch hier mit den sich ergebenden 
Zentrifugaten die Bestimmung des Wirkungswertes ausgeführt, 
um eben die so erhaltenen Absorptionsquotienten mit jenen 
vei:^eichen zu kOnnen, die sich bei wiederholter Absorption 
des Stammserums ergeben. 

Bemerkt sei noch, dafs als »Bluteinheitc die Menge 
von 0,5 cm 5proz. Aufschwemmung, als »Ambozeptor* 
e i n h e i t« die zur Lüsung dieser Blutmenge erforderliche Serum- 
quantität bezeichnet wurde. 

Ich lasse nun zunächst eine Reihe von Vor versuchen 
mit ihren Protokollen folgen, bei welchen die beiden erwÄlmten 
Versuchsreihen nicht gleich/eilip; miteinander angestellt wurden 
und dalier, streng genonnnen, nicht vollkommen miteinander 
vergleichbar sind. Gleichwohl lassen auch diese Versuche be- 
reits das charakteristische Verhalten, das die Absorptionsciuoti- 
enten liei dem eigentlichen P a r a 1 1 c 1 v e r s u c h u aut weisen, 
so deutlich erkennen, dafs deren Wiedergabe inCht liiiertlüssig 
erscheinen dürfte, und dafs dieselben zur üuterstützung der 
letztereu dienen können. 

a) Vorversuche. 

wiederholte Ibsorptioa desselben Ambozeptorseruuis. 
LVersacb. 90.XI1.06. 
6 ocm 6pfos. Rinderblatauficbwemmung -|- 6 ccm Antirinderblot (Ambo> 
septonetum) (ohne KarbolsasAtx); nach 4HtOnd. Kontakt bei Zimmer 

temperatur abzentrifugiert 'Zeiitriftijrat V. Zur Koinpleltiernri).' dient 0,05 ecm 
Meerr^chweincheneerara ; zum liftiiiolytischen VerHiifh stets ü,5 ccm Blntanf* 
Bcbwemmang verwendet. 6 ccui Zentrifugat I wird dann wieder mit 6 ccm 
Bindwblat gemtadit nnd neaerdings nach istttnd. Kontakt durch die Zentri- 
fng« von den Erythrozyten getrennt (Zentrifugat II). 

6* 
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ambozeptorhaliiger ; 
nUasiglwit |j 


«Original- 
Amboseptor» 
Mmm 


Zentrifugal I 


Zentrifngat 11 


0,1 
0,06 

O.Of) 

o,o;i 








volik. Lösung 


1 vollk. LOsnng 
f. vollk. Lflsong 


O.Ol 
0.008 




vollk. Losung 






1 starke LOsnng 


0,00» 

0,003 

0,001 

0.0008 

0,0005 

0,0008 

0,0001 




ttarke LAsoDg 
geringe IXbtang 


s. starke LOsnng 
mttftige LOsang 

jo 


geringe LOsong 
0 



Berechnung des ResnltatB: 



1 ccm Originalseram ^ Amboc-Einh. b 1860 A.*E. 

1 com Zentrifngat I ^ A.-E. » 126 A. R 

U,UUo 

2 ccm Z. I (entspr. 1 ccm OrigiiAlBeram) ss 850 [806] A.*E. 

1 ccm ZentrifiiK'ai 11 q ~~ '^^.'^ 

2 ccm Z. II (eiilHpr. 1 ccm Z I) - 6ti,6 A. E. 

Somit: in 1 ccm Originalsemm enthalt, vor Absorption 1250 A.-E. [1333] 

% nach » 2Ö0 » [30<;] 

absorbiert 1000 A.-E. [1027J 

AbsorptionskoefiF. O,!* [0,*»] 

in 1 ccm Zentrifugal I enthalt, vor Absorption 125,0 A.-E. [153] 

nach > 66,6 > 

absorbiert 58,4 A.-E. 1^,4] 
Absorptionakoeff. 0,46 [0,^]. 

1) Bei den eingeklauinierten Bt'ri'cbnutiL'on ist antTfiioriinicn, dafs <iie 
wahre losende Dosis zwischen der letzten, iui Experiment gefundenen, 
lösenden Dosis und der ersten, nicht mehr vollkommene Bämolyae bewirken- 
den liegen mnfs. Dieselbe wBre also s. B. fflr Zentrifngat I iwiachen 0,006 
nnd 0,006, also etwa bei 0,0066 gelegen. 
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IL Versuch. 8.1.07. 

Anordnaog wie bei Versach I, nur mit dem Unterschied, dafs Zentri- 
f agat I (10 eem) mit dem Bodensati von 5oein Blatauflscliwaminiiiig in 
BerQhrang gebracht wird, und das hierbei resnltleraide Zentrifugal II D«a«r- 

dinps mit den abzentrifugierten Blutkörperchen von f) oem Aufschwemmung 
absorbiert wird, so da Tb also Z. 11 und III gegen Z. I Iccine Ver- 
dünnung erfahren haben, dagegen ist Z. I durch Mischung von 5 ccm 
OriglnaUunbomptoiseram mit 6 cem Blntanfidiwemmimg fewonnen, das 
Senun hierbei aaf daa Doppelte vntdflnnt worden. 

Als Komplement dient 0,08 com M eeraehw^dieneerDm. 



Menire 



Ambozeptor- 
Keriiin 



Zentrifuj^iit I Zentrifugal II Zeiitrifiijjat III 



0,09 
0,015 
0,010 
0,008 

0.006 
0,004 
0,008 
0,00» 

0,(X>20 
0,0015 

o,Uüiü 

0,0006 
0.0006 



voll Ii. Lös. 



stsrlre LOeiing 
0 



volllc. LOS. 



f. vollk. Los. 

müsige Lös. 
geringe Lös. 



vollk. Los. 



f. volllc. LOS. 
mAbige LOS. 
geringe LOs. 



ToUk. LOS. 



starlce Losung 
mAfsige LOS. 



ü 



Bssnltst: 

1. 1 ecm Originslsernm: 

TOI Ab.Ofption -1000 (Uli) A..E. 

• ö;S)s[-o^] 

(2 cem Z. I entspr. 1 ccm Original.) 
Absorptionslcoeff.: =0,3»! ^^^^ 

2. 1 ccm Zentrifugat 1: 



0.28j. 



vor Absorption .!.— 
*^ ü,uo;i [_u,uuj(.) 



= 338 (4ü0) A.-B. 



nach 



(1 ccm Z. n entspr. 1 ccm Z. L> 



*u UM. 88a-260 

Absorptionskoef i: — 



388 
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8. 1 oem Zentrifogat II: 

TorAb.orptUn o.L [ö^] = ^^^'^^ 

nach > SS 260 A.-E. 

(1 ecm Z. ITT entspricht 1 ccm Z. II.) 

Absorption«koef fisient: — — = 0,12. 



m. Versnch. 

Anordnung genao wie in Yermieh II, Titntion Jedoch nicht mit Oji 
•ondern mit 6 com BlntenfBchwemmnng . 



Menge ij OriginAlsernm 



Zentrifag. I 



Zentrif og. II i Zentrifin. m 



04 
0,09 

0,08 

0,07 

0,06 

0,06 

0,04 

0,03 

Ü.025 

0,0225 

0,0300 

0,0175 

0,0150 

0,0125 

0.010 

o/)oe 

0,008 
0,007 
0,006 



voUk. LOsnng 



Tollk.LOBang 



t yollk. Löe. 
etarke LOe. 



f. vollk. LAS. 
sehr Sterke L. 
> > > 
I > > 
starke LQe. 
uiäfsige LOr. 
gerin (;e T^s. 
Spur 



marsige r^. 
Spar 
t 
> 
0 
0 
0 



voUk. LOanng 



f. vollk. Lflo. 
starke Las. 



miMge Lös. 

> > 

> > 

Spiur 
> 
0 
0 

0 
0 



• vollk. l^Oauog 

f. vollk. Lös. 
s. stttke LOS. 
starke Lfls. 

> > 
'maTsige Lös. 

> > 
geringe LOS. 

t > 
Spor 

» 

0 

0 

0 

0 

0 



Beredmnng des Besoltats: 
1. 1 com OriginalMnim vor Absorption = 600 A.-E. 

VfWa 



nach 



1 

0.(K)5 



= 200 A.-B. 



2 ccm Z. I eutspiicht 1 ccm Orixinalsernm. 

AU i. MMi , ^500— 2 - 200 
Absorptionskoefffisient g^- — = 0,2. 
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2. 1 ccm Zentrifogat I vwr Absorption QQQg ^ ^ A.-E. 



nach 



= 166 A.-E. 



1 ccui Z. II entsjiricht 1 ccm Z. I. 

»V 1- **• • 200—166 - 

Absorptionskoef fisient — — = 0,17. 

8. 1 com Zentrifogat n vor Afaeoiption = 166 A.-E. 

1 ccm Z. III Mtapriebt 1 cem Z. IL 
166— 'IIS 

Abaorptionakoeffiaient — — = 6,18. 



17, Veraneb. 88. L 07. 
SOoem Amboaeptoraemm I werden mit dem Bodenaata von 10 cem 
6proi. Blataafscbwetnmung absorbiert, nach *2stand. Stehen abzentrifugiert. 
15 OCm des erhalt» nen Zentrifnjjatr* I worden iieuerilin>78 mit dem Bodensatz 
von IJÖ com iilutaufHchwemmung abHurbiert, und endlich 10 ccm des sich 
eigebenden Zeotrifdgala II anit den Erythrozyten von 5 eon AnfMdnremmung 
inaammengelnacht. Nach Abaentrifogieren reenitiert Zentrifogat IIL Zor 
Titration wird je 1 ccm BIntaafschwemmnng benotet. 



Menge • Originalaenun Zentiifng. I 



ZentrUng. II 



Zentrifog III 



0,020 
0,0175 
0,0150 
0.01S6 I 

0,0100 ! 

0,0090 
0,0080 I 
0,0070 f 

0,0050 I 
0,0040 
0,0030 
0,0085 



vollk. Loa. 



voUk. Löa. 



8. Starke Lös. 



f. vollk. Lös. 
s. starke Lös. 



atarke LOa. i ataike LOa. 



vollk. Los. 



f. vt>llk. Lös. 
starke Löp. 
mäfe»ige Lös. 
» t 



vollk. Loa. 



1 vollk. Loa. 

R. starke T^ÖS. 
starke Loh. 
markige Lös. 
geringe Loa. 



Berechnong: 



2 



1. 1 cem Qriginalsemm vor Abswption 



nach 



2 

0005 



SB 500 A.-E. 

= 400 » 



Absorptlonskoeff Isient — 



500—400 
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9. 1 eem Zmtrifngsk I vor Abiorpti«» » 400 A^E. 

*o 

nadi > = 333 > 

0,006 

Abaorptionskoefffiiieni — ^^^-^ = #,17. 

2 

8. 1 ocm Zentrifugat U vor Absorption ^ =s S88 A.-E. 

ü,00b 

2 

nach > — =s S06 > 

Av ♦ 1, , 888-286 

Absorptionekoeffistent — ^sjj — = 0,14. 

OOS 

Elaaudife IbsorptlOB Tersehledtter TerUnufeB ieMdbea 

AjBbo7.ept4)rserQiiifl. 

V. Versuch. 

Je 5 oem Rinderblataafkchweminiing werden mH 8 ectn Bemin vertetit 

imd zwar in fol^onden Verdiinnangspraden : 1, 2, 4, 8, 16; nach 2 Standen 
langem Stehen bei Zimmortemperatar wird abzentrifugiert und die Flüssig- 
keiten auf ihren Ambozeptorgehalt titriert (jedesmaligo Bliitmenge 0,5 ccm). 



Menge 



Zcntrif. I Zentrif. II Zcntrif. III Zi-ntrif IV Zentrif. V 
konz. »/, konz, V4 j kouz. '/» konz, '/i« koni. V« 



0,8 
0,6 
0,4 
0,3 
0^ 
0^ 
0,16 
0,10 
0,08 
0,06 
0,04 
0,03 
0,025 
0,020 
0,015 
0,010 
0,006 
0.006 
0,004 
0,003 
0,0025 i 
0,0020 
0,0015 
0,0010 



I 



> ToUk. L. 



Tollk. L. 



I 



vollk. L. 



▼oUk. L. 



I starke Los. 

nittfMigp I.08 
starke Lös. geringe Ixis. 
geringe L6a. Spar 
Spar 



' etarke Lös. 
; , mACaigel^. 

stärkt' l,ö8. geringf'Lös. 
uiäfeige Lös. Spur 
geringe Lös. ' 
Spar ) 



> 0 



\ ToUk. L. 



X ocm VoU-Amboieptoreerom =s 1075 A.-E. 



f. voUk. L. 

starke \Ati. 
geringe l^ös 
Spur 
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Btreehnnng: 

1. 1 ocn 

nadi Absorption -^^^^ — 400 » 
AbsorptionskoeffiKient — — = 0^26. 

2. 1 ocm AmboMptmernm V« ~ 269 A.<>B. 



nftob Abaorption 



1 



0.004 



AbsorptionBkoef f izient — ^, 



aoo > 

269 - 200 



0^. 



269 

3. 1 ccm Amboxeptoraerum — 134,5 A.-E. 

nach AbMMrptioB s 50 A.-E. 

Abflorptionakoof fiitOBt -- ^7 ^ = 0»tt. 

4. 1 ccm Ambozeptorserum '\a = 67,2 A.-E. 

nach Absorption == 33,3 » 

Absorptionskoeffislent ^^''^ = 0^. 

5. 1 ccm Ambozeptorserum — 33,6 A.-E. 



nach Absorpüon =16,6 » 

* w 1. MM- ' * 33,G- Iß.ö 

Abaorptionskoeff iBient — 

o.>,b 



0^ 



VI. Vers ach. 10. I. 07. 
Auordnun^ wie Versadi V; Titration jedoch mit ö ccm statt mit 0,5 ccm 
Biutaufschwemmuug. 

Konaentrationen das Amboaeptoraeniffls: Vj, Via »nd V(m- 



Menge 



Original- 
ambMeptor- 
aemm 



Zeutrif. I 
konz. Vt 



Zfntrif II 
koiijs. Vm 



Zentrif. HI 
kons. Vm 



2,5 
2,4 
2,3 
%9 
2.1 
2,0 
1.8 
1,6 
1.4 

i;2 

1,0 
0,9 
0,8 



voUk. LOS. 



ToUk. Ute. 



ToUk. Life. 

faat Tollk. Löa. 

> » 

vollk. Lös. i starke Lösung 

9 » 
» » 

mifaige TiOa. 

> » 
geringe liOa. 

> > 
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Menge 



Original- 
amboseptor- 
serum 




Zentrif. II 
kons. Vm 



Zentrif. III 
konz. Vm 



0,7 

0,6 
0.5 
0.4 
0^ 

0,25 

0,225 

0^ 

0,10 

o.os 

0,07 
0,06 
a05 
0,04 
0.03 
0,0?5 
0.0225 

o,oaoo| 



voUk. Lös. 



voUk. Lös. 



faat Tollk. Lfla. 

> > > 
starke Lösung 
mftTaige Lös. 

» > 
lefinge LOa. i 



▼ollk. LOe. 



voUk. LOS. I 

i fast voUk. LOS. 
I starke LOeang 

> > 
I > 
I » 

0,0175 ;| ftttvolUcLfis. I milUge Los. 

0.0150 » > 1 > . 

8. starke Lös. > > 

starke LOsang geringe Lös. 
» > i > » 



0,0125 
0,0100 
0,009 



BerechniiBf : 



1 cem Originalserutu voll = 



500 A. E. 



1 



1 » Zentrifogstl =^ = 200 . 

2 ccm Z. I entsprieht 1 ccm Originalseram. 

Absorptionskoeffisient — 
500 

2. 1 ccm Originalsemm Vi« = = 31,2 A.-E. 



= 0 



1 > ZenMfagst H = 



0.08 



12,6 A.-B. 



1 > Z. II entapricht 1 ccin Originaleeniiu 



Absorptionskoeffisient ~^|^ 



Spar 
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500 

3. 1 ccm OrigiiuÜMram Vm ~ = A.-£. 

1 » Zentrifogat m = ^ 0,45 A.-E. 

1 > Z. III entspricht 1 ccm Origioalseruoi Vm- 

Absorpiionakoef fisient — = tß. 



Vn. Veraach. 

5 fach verdOnntes Originalserom: 

•) 10 ccm mit d«n Bodenaati von 10 ccm BlataafBohwemmong nb> 

sorbiert, 

b) 6 ccm Originalserum (5 fach) aufs Doppelte verdünnt, -\- Bodeneats 

▼•n 10 ccm BlotanfBchwemmong, 
e) 8|88 ccm Originalsemm ^faeh) anf 10 ccm vwdttnnt» -f" Bodenaata 

TOD 10 ccm Blutaafschwemmnng. 

Nach zweistondigom Kontakt abaentrifngiert. Titration mit jo 1 ccm 

Blutaufsrliwemmiing. 



Menge 



Original Mitim |^ Zentriff. a | Zantriff. b 

1 : 1 r. 1 



Zantrif c 



▼ollk. Loa. 



0,200 
0»176 
0460 

0,125 
0,100 
0,090 
0,080 
0,070 
0,060 
0,060 
0,040 
0^ 
0,035 
n,o?25 

0,0175 
0.0160 

0,0185 I milirige 



} voUk. Loa. 



Üchleier 
starke Lösung 



Schleier 
I Btarke Losung 

m&Taige > 
» » 
gering», t 



vollk. Loa. 



vollic. Lös. 



Schleier 
starke iXisung 

> » 
mlfUga » 



Schleier 
starke Lösung 
miUga > 

> > 
geringe > 

> > 



geringe 



Spur 



I 



Banehnnng: 

Qrlglnalaamm 1:6; 1 ccm ^ 



0,0225 



= 8^ A.-E. 
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2 



Zentrifngtt * : 1 ocm 



0,03 

= * • "^-ole 

o 

C : 1 > SS 



0,185 



66,6 A<<B> 
88,» > 

16,0 » 



. Abflorptionsquotient : 



1 88,8 — 66,6 ^ 

^' -8p— 

* 44.4 - 
29.6 

tk«nl«hMbelle I. 



Wiederholte Abüorptiuii deuMlben 
.Sernms 



Absorption uns versohieUeuen Scrum- 
verdünnuDKön 



Amb.-Eiiih. 
dargebolan 




Kooftizitiul 


ilurgeboteti 




Ab-urpt - 
KocfAzieut 


625 


1. Absorption 


1 

0,80 


1 ' 

538 


Veidanii.Vt 


0,25 


62.6 


2. 


0,46 


269 




0,25 




1. . 


0^ 

0,25 


> 184,$ 
67,2 


» v! 

» 7.« 


0,62 
0,50 


25U 


3 . 


0,12 


' 15,6 
1 8,9 


» 7, 


0,20 


250 
2(X) 


1. » 

l : 


0,20 
0,17 


* Vi« 
» •/«« 


0,60 
0,90 


166 




0.13 


1 44.4 


' 7. 


0,20 


500 
400 


i. 

2. 

1. . 


0,20 
0,17 


1 22,2 
1 14.8 


» Vu 


0,95 
0,45 


383 


0.14 


1 







Aus obiger Übersichtstabelle, welclio die lUsultate der Vor- 
versuche in leichter überblickbarer Weise znsammenfafst, geht 
nun deutlich hervor, dafs die Absorptionsquotienten einen gans ver> 
schiedenen Verlauf nehmen, je nachdem die Vermindening der 
zur Absorption dargebotenen Ambozeptormengen durch Ver- 
dünnung oder durch mehrfach wiederholte Absorption 
bewirkt wird. Wfthrend im ersteren Falle mit steigendem Grade 
der Verdünnung, also mit fallender Ambozeptormenge, ein mehr 
oder minder rascher Anstieg der Quotienten zu beobachten ist, 
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zeigen dieselben bei wiederholter Absorption eine deutUche Ten- 
denz zur Abnahme. 

Gans analog ist das Verhalten der Absorptionsquotienten 
bei dem nachstehenden PaTallelversucb : Auch hier ein rapides 
Absinken bei wiederholter Absorption, dem swar 
bei dem VerdOnnungsversuche kein Anstieg der Quotienten ent* 
spricht, wohl aber ein Gleichbleiben derselben; 
der Wert von 0,36, der übrigens noch immer erheblich hoher 
ist als der bei wiederholter Absorption erhaltene (0,13), dürfte 
wohl auf einen Versuchsfehler zurückzuführen sein, der jedoch, 
wie man sieht, das zu demonstrierende Phänomen keineswegs 
zu verdecken vermag. 

Jedenfalls zeigen sich also bei den Hämoly- 
sinen in de rTat deu tliche Verschiedenheiten in dem 
Verlauf der Absorptions quoti enten, und zwar 
genau in dem Sinne, wie wir in den einleitenden 
Bemerkungen zu dieser Arbeit vermutet hatten. 

b) Parallolvorsueh. 

2 Kaninchen durch fünf Woclien mit Rinderblot behAnd^U (5 Injekt.) 

6 Tage nach der letzten Injektion >;etötet. 

8«ruiii, 5 fach verdünnt, zu den weiteren Versuclien benutzt Serum A) 
Kein Karboltaeatst 

A) Wiederholte Absorption (stet» nach 2 h Einwirkungsdauer abzentri- 
fagiert): 

76 ccm 8er. A BlotkOrp. Ton 76 ccm 6proB. Aulediw. ergibt Z. l, 

60 > Z. I -f- > » 60 > > » t » II, 

45 > > II -f » » 46 » > » » 1 III, 

30 . » Ul4- » > 30 » » » » . IV. 

B) Verdflimtingsvenach : 

10 ccm -f~ BlatkOrp. von 10 ccm Aufachw. ergibt Z,. 

10 * ^+ > > 10 > > > Z.. 
10 » ^ -{- » » 10 » » . Z«. 
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Zar Titration 1 ocm Blut verwendet 



Meng«* 


Z. I 


Z. II Z III 


Z. IV 


z. 

10 fach 




z. 




A 


«.:,) 






lOIach 




lofruh 




liNi fach 




lOlacll 


T0id. 


v«id. 


Teid. 


verd. 




VIT<1 




1.1 












f V. iMs. 


r 


1.0 












Schleier 




Iv. Lös. 


0.9 






1 


V LAa 


• V 1 fta 




trflb 




1 


0.8 




V. 1^8. 


1 




8t. JjÖB. 


! 




07 1 


' v.LOs 




1 






mäfH. I-. 




irui) 


0.6 






1 


trttb 


trüb 


ger. L. 




St. Lös. 


0.B 






trflb 


ttk f JIM 






Spar 1 




mllii.L. 






trüb i 

1 


st Lös. 


mAfife. L. 


SUIMB» MJa 






V.LöB.' 


ger.LOfl. 


0,8 




9t. Lö8. 

1 


> > 


» » 


* > 




• 1 


Spar 


0,2f) 


trüb 


> > 




Spur 


Spar 










0,225 


stLOf. 




• -1 


> 


> 






I 




0.200 i 


» > 


Spar 


Spur 










i 




0,175 


mafs.L. 












0 






0,150 


Spur 






0 


0 








0 


0,125 


0 


0 i 
















0,100 ' 


0 


















0,090 1 


0 


1 
1 


1 
1 








i 


trOb i 





Berechnung 
1 ocm A = 2 • 
J . Z. I = 2 
1 > .1I=.2- 
1 > »Iiis 2- 
1 > »IVs2-- 



100 
0,8 
10 
0.8 

10 
0.5 

10 
0,6 
10 



0,7 



i2-lS6A.-B. Quotienten 
2. 88 > 

2-20 * 

2 16,6 » 

3 14,8 > 



260-66 
250 

66 
40—852 
40 

33,2— 28j6 
33,2 



6,78 
•,89 

0,18. 



1 ocm Z, 
1 » Z, 
1 > Z, 
1 > Z« 



= Z.I. 



2. 11 
0,7 



2 . 

s . 



10 

10 
1,0 



2 • 14,3 
2 8,3 
2 . 10 



A = 

A _ 
2 — 

A _ 
4 ~ 

A _ 



8. 126 

125 

62 

81 



Quotienten 

250—66 
'250 

126-28,6 



125 
62 —16,6 
'62 

31 -2ü 
31 



•.» 

9,96 

9,7t 
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1 Hlutt'inheit 

wurden 
Atnbhz.-Eiub. 
daigebotao 


Abiorptlonsqaottoaten 


bei wiederholter 
AlMorpUon i 


bei VeitlüDUUDg 
1 


135 


0,78 


0,78 


6S^ 




0,78 


88 


0,80 




81 




0,73 


SO 


0,17 




10,6 


0,18 




15.6 




0,86? 



2. Agglutininvertucho. 

Viel einfacher und bequemer gestalten eich natOrlich die 
Experimente bei den Agglutininen. Um auch hier wieder ttber 
die angewandte Technik das Wichtigste mitzuteilen, so sei be- 
merkt, dafo zu diesen Versuchen eine dichte Aufschwemmung 
24stttndiger Agarkultur des Typhnsbazillus benutzt wurde, 
welche ein für allemal heigestellt und mit Vipros. Karbolsäure ver- 
setzt aufgehoben wurde. Aufserdem enthielt diese Aufschwem- 
mung 10^0 Milchzucker, weil dieselbe infolge dieses Zusatzes 
länger homogen bleibt, und die Bazillen in diesem spezifisch 
schwereren Medium weniger Tendenz zur Sedimentierung zeigen. 
Zur Herstellung der Massenkultureu dienten viereckige Fla- 
schen von 10 cm Hohe, 6 cm Breite und 4 cm Tiefe; der 
Bakterienbelag von 4 solchen, mit schräg erstarrtem Agar be- 
schickten Flaschen wurde in 200 com Flflssigkeit aufgeschwemmt. 

Zur Auswertung des AgglutiuatioDaiiters der verschiedenen 
Serumverdünnungen wurden je 0,2 ccni dieser Bakterienauf- 
schwemmung benutzt; das (Gesamtvolumen jeder einzelnen Probe 
betrug dabei 1,2 ccm. Jene ALr^lulininmenge, welche zur Aus- 
flockung der eben erwähnten Bukterienuienge (also 0,2 ccm) eben 
hinreichte, wurde im folgenden der I^equemliehkeit halber als 
Agi;lutinineinlieit bezeichnet. Zur Absorption wurde zu den be- 
treffenden Serunipmben .stets der zehnte Teil ihres Volumeua 
von der Bakterienaufschwemmuug zugesetzt. 



do ÄTidititntndian «a Bsmolyabi«!! und Agglotliiliieii. 

Wie bei den I läniolysinen so wurden auch hier 2 Serien 
von Versuchen angestellt, deren eine den Verlauf der Absorp- 
tionsquotionten bei wiederholter Absorption eines und des- 
selben Inimunserums ergeben sollte, während die andere ver 
schiedene Verdünnungsgrade dieses Serums einer eiumalii^en 
Absorption unterwarf. Nach meist 2slündigem Kontakt der 
Sera bzw. Serumverdünnungen mit den Bakterien bei Zimmer- 
temperatur wurden die letzteren durch die Zentrifuge entfernt, 
und die erhaltenen klaren Flüssigkeiten in der obeD geschil- 
derten Weise auf ihren Agglutiningehalt untersucht. 

Da 66 nicht unmöglich eischien, dafs durch die stufenweise 
Verdünnung des Immonserums an und für sich andere Absorp- 
tionsbedingungen geschaffen wurden, als sie bei wiederholter 
Absorption aus konsentriertem Serum bestehen, so wurden auch' 
einige KoutrollTersucha in der Weise aufgestellt, dafs die Ver- 
dünnongen nicht wie gewöhnlich mit physiologbcber Kochsais- 
lOsung sondern mit entsprechend konzentriertem Normal- 
serum angelegt wurden. Hierdurch mufsten alle jene Unte^ 
schiede zwischen den beiden Reihen der Parallelversuche 
in Wegfall kommen, welche von dem verschiedenen Eiweifo- 
gehalt der zu absorbierenden Flüssigkeiten, von deren Viskosität 
usw. abhängen konnten. Ebenso wurden bei einigen Versuchen 
zu den verschiedenen Semmverdünnungen, die nur einer ein- 
maligen Absorption unterzogen wurden, entsprechende Bülch- 
zuckermengen zugefügt, da ja durch den wiederiiolten Zosats 
der zuckerhaltigen Bakterienanbchwemmung zu den Parallel- 
proben der Milchzuckergehalt der letzteren sich erhöhen mufste 
und dies gleichfalls von Einliufs auf die Absorptionsverhältnisse 
sein konnte. 

Es niiig jedoch schon hier bemerkt sein, dafs eine erlieb- 
liche Änderung in dem Verlauf der Agglutininabsorption durch 
die kleinen methodischen Abweichungen nicht erzielt wurde, so 
dais also den el)en erwähnten beiden Faktoren kein merklicher 
Eiutlufs zugeschrieben werden kann, und die \'erschiedenlieit 
der Resultate beider Ver.such.s.serieu nicht auf derartige neben 
sächliche und zufällige Umstände zurückgeführt werden kann. 
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Parallelrersaeh I. 

A. Wiederholte Absorption. TyphuMeriun £dg»r (Pferd). 

60 oem Typhnaserum (25 f. verd.) -\- 6 ccm TyphueaofKbw. eigibt Z. 1 

46 > Z. I +4.5 Typbasaafscbweniniong > > II 

40 > > II + 4,0 > in 

85 » . III + 3,5 . » . IV 

80 > > IV 4- IM> » » » V. 



B. Verd ünnungs versuch (KocbsalzIösaDg). 
10 ccm TypblUBemm (25 f verdflnnt) -f 1 com Typhuaanfeeliw. ergibt Z, 



10 
10 
10 
10 
10 



(50 f. 
(100 f. 

caoof. 

(4001. 
(8001. 



) + 1 
)+ 1 
) + l 



Kontakt stets 2 Stunden, dann abzentrifogiert 



' Oflstnal- 
Menge Berum 

,| 3»X188f. T. 


Z.I 
lOOf. 


z. u 

10t. 


z. m 


Z. IV 


Z. V 


1.0 i 

0.9 

0,8 

: 

Ofi . > 

0.5 i; A««'"'- 
0.4 1 , 
0,3 

0,25 / 

• 0,225 
0,200 
0,175 

0.160 ;; 

0,1« ! 0 

0.10 i ' 

0,09 

0.08 

0.07 ;, 

. i 

AfddT 1 Hyfisn«. Bd. 


1 

1 

vollk. 
Agglut 

0 

1 
1 

! 

i 

UOV. 


p 

r 

. vollk. j 
Aggtot 1 

I 

Spur 1 

j 

0 1 
1 


vollk. 
Agglut 1 

1 
1 

Spur 
0 

1 
1 


vollk. 
Agglut 

Spar 
0. 

ß 


0 
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Menge 



lOiuh 



I 



Z4 



TOllk. 

Agglttt 



▼ollk. 
Agglut 



> 0 



1.0 
0,9 

0.8 I 
0,7 } 
0,6 
0,5 
0.4 

0,25 I 
0,2-25 
0,200 
0,175 
0.1B0 

0,125 !) gw.Aggl. I 

0,100 0 0 

Berechnung (Grenzwert: voUk. AggliitinutioD): 

128 



> 0 



0 



A. Semm 2öf. verd. 1 com 

Z.I 1 > 
Z.U 1 > 

z. m 1 > 

Z.IV 1 » 

Z. V 1 » 

B. Sernm 96 f. venl. 1 ccm — 

601 



0,26 
100 
0,5 
JO 
0.2 
1 

1 

0.6 



512 A.-E. 
200 • 
60 . 
12,5 > 
2 > 



1. 
S. 
3. 
4. 



Qootienten: 

512-220 

012 
200-65 

200 
50—13.7 
50 

12.5—2,2 



12,5 



0,67 
«,78 
0,72 
0,90 



128 



.. »i? - .... 

100 



0,25 

> 1 t =266A.E. 



100 f. 

200 f. 



l . = 64 . Z^rl . 

400f. > 1 > 88 • Z^:l > 

800f. > 1 t 16 > Z,:l > 

Quotienten: 



0.6 
10 
0,16 

0,126 
0 

0 
0 



SS soo 



51S A.-E. Z.I s Z, : 1 ccm 
> 1 * = 128 > Z, : 1 > 



- 8.0 



, 612-220 
1. =0^7 



A 64-0 ^- 
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Obersiehtstabelle I. 



SS 



A>»«<n>ii)ins<iuotientflii 



.Agglui.-Kinb. 
daiseboten 



bei mehrfacher 
Abiorption 



bei V«rdfinnnny 



512 

2M 
200 
1S8 

64 

60 

89 

16 

12.5 

4 

2 



0,57 
0,73 

0,72 

0,90 

1,00 



U,67 
0,7 t 

0,93 
1,00 

1,00 
1,00 

(1,00) 
(1.00) 
(1.00) 



FinllelTmmA IL 
A. Wiederholte Abeorption. (Typhnnenun Edgar, Pferd). 
50 ccm Typhoaaenim (961. Terd.) + 5 com Tffhm etgibi Z. I nef. wie 
bei Veraach L 

B. Verdünn 11 ngsversach. 
10 ecm Typhasseram (25 f. verd.) -f- ^ Mtn ^phae ergibt Z, usw. wie 
bei Venneh I nur mit dem Unterediied, defa die weiteren Verdün- 

nnngen nicht id i l K ocheslslOSIing sondern mit Söfaell ver* 

dünntem Nor m a 1 p f e r d e 8 eru m hergestellt werden. 
Kontakt 4 Standen, dann abxentrifagiert. 















Original- 

Meii^e .»«"nini 


Z.I 


z.n 


Z.III i Z.IV 




Z.VI 


lOOHfttpli 










\ iTiiiKii.; 













1,2 

1,1 

1,0 

0,9 

0,8 

0.7 

0.6 

()/> 

0,4 

0.8 

0.25 

0,225 

0,200 

0,175 

0.150 

0,136 



V. Aggl. 
Spur 



vollk. 
Agglut . 



0 



( vollk. 
/ Aggint 
Spar 



TODll 

Agglot. 



> 0 



vollk. 


1 1 


Agglut. 


1 vollk 


1 


Agglut. 

1 


. 0 


1 




0 

4 
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Quotienten 
3188^916 



^4 Aviditittsstudiea an Uttmolysinen und Agglutiniueu 

Beroobiinng (OrraswOTi: vollk. Agglatinfttion): 
A. Seram CKf. vord.) 1 eem sss 

Z.I 1 

Z.II 1 

z.m 1 

Z.1V 1 
Z. V 1 
Z. VI 1 





1280 




0,0 




1000 




1^ 




100 


— 


0^8 




100 




1.1 




10 




0^ 




1 




0,6 




0 



- 2188 A.*B. 




= Odo » 


1. 


= 888 > 


3. 


» 91 » 


8. 


= 11 . 


4. 


= 1,8 . 


6. 


A.E. 


6. 



S18S 

833-366 

833 
888--100 

888 
91-.11 




1,6 



0^7 
OJB» 
0,70 
0^ 
•,M 
1,0. 



Menge 



100 



lOfaeh 



vollk. 
Agglut 



^ vollk. 
Agglut 



1,0 
0,9 

0,8 

0.7 
0,6 
0,5 
0,4 

0,3 

0.2& 

0,225 

0,200 

0,176 

0,1 äO 

0,125 

0,100 



B. Seram 861. verd. 1 cem « 



vollk. 
.\i{glut. 



> 0 



0 



> 0 



0 



0 



1280 
0,6 



50 f. 


> 


1 


> 




1066 A.-E. 


z. 


lOOf. 


* 


1 


» 




688 > 


z. 


200 f. 


* 


1 


» 




266 > 


z« 


400 f. 




1 


t 




133 . 




800 f. 


9 


1 


» 




66 > 


z. 


1600 f. 


* 


1 


> 




88 > 




saoof. 


t 


1 


> 




16 > 





= 2183 A..E. Z, = Z.I = ^ = 838 



o,r. 

0 
0 
0 
0. 



= 2 
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Qaotienten: 

2188-916 . 266-2 _ 

1066-183 _ 138-0 _ 

^- "TÖ66 — ^- nwr - 

^ &83-27 ... 

ObenleMrtdbclIe IL 



.\l>!«<>r]>tii>n!t4|iio(ifUien 



AKglut.-lvinb. 1 
daiBeboten 


im tuehrlHcber i 
AtaMnptkm | 


bei VerdOnnuns 


1 

2183 


0,&6 ' 


0.66 


1066 




0,83 


833 


0.56 




533 




0,94 


333 


0,70 




266 




0,99 


188 




1.0 


91 


0^ 




6(> 




I.O 


33 




1,0 


16 




1.0 


11 


0^ 


1,0 


1.6 


1.0 


(1,0) 



J 



ParallelTersneh III. 

Serum eines Kaninchens, das 5 Injektionen mit Karbolafture abgetöteter 
Typhnskaltar erhaltoii hctto. Veraaeh aofut nMb d«r Bfart«Btn«lnM. 

a) Abaorption wiederholt: Kein Karbotaaaata aom Sernml 
40 ocm Seram -|- 4 ccm Tjr-Boaillon ergibt Z. I 



86 . Z. I + 8,5 . » . Z. II 

28 . Z, II + 2,8 , . . Z. m 

22 . Z. III 4- 2,2 . . » Z. IV 

15 . Z. IV + 1,5 » . . Z.V 

7 > Z. V +0,7 » » . Z.VI 

4 » z. VI +0.4 * > * z.vn. 



b) VerdUnnongaveranch: 

10 ccm Serum V, -f 1 •'«m Ty-Boaillon = Z, 
10 * . + l » » z. 
10 . » V. + 1 » » z* 

10 » » Vi. + 1 » » 
10 » » Vw + 1 » » 
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Avlditttaitadien an Himoljain«!! and Afglotininen. 
Abaorptionsyersiieb. 





Original- 1 
















Menge 




z.n 


i z.m 


A. IV 


z. y 


Z. VI 


Z. VIl 


lUVUllU 


10000 1 


lOOOO 


10000 


10000 


10 000 








fMh j 


faeh 


fach 


Ikch 


laeh 


flaeh 


fach 


fach 


1,0 


t 

+ + 


1 




r 
t 




• 


t 






0,9 














1 

1 




0,8 










t 




1 




0,7 






1 










' 4-4- 


0,6 

0,5 


1 


1 


■ -r -r 




+4- 


'4-4- 


4-4- 

* 


i a k 

4-4- 1 


0,4 


+ 4- 


■4-4- 










1 




0,3 


0 






1 






1 






0,96 


















4-4- 


0,225 














4-4- ; 




0 


0,200 












4-4- 


0 


0 




0,175 








4-4- 


0 


0 1 


0 




0,160 






4-+ 


0 


0 


0 ! 


0 


0 


0,1S6 1 


++ 


++ 


0 


0 




0 ' 


0 




0,100 


0 


0 


0 


0 


' ; 


0 


0 1 

9 





Berechnung : 

ocm Orig-Ser. s 

Z. 1 =: 
Z.U 

Z. Jll 

Z. IV 

Z. V = 
Z. VI 

Z . VII = 



100000 
0,4 

lOOOO 
0,186 

10 000 
0.16 

lOOüO 
0^76 

10 000 
0,2 

1 0000 

10000 
0,2^ 

10000 
0^ 



960000 A 
80000 

66 666 
57 142 

ÖOOOO 
44 444 
44 414 
40000 



E. Qaoiienten: 

260000-88000 
260000 

80000-78888 
80000 

66 666-C2 866 
68666 ' 

67142—66000 
67142 

60000—48888 



1. 
2. 

3. 

4. 
6. 



60000 



0,tt 

0,08 
O.UÖ 
0.08 

0,02 



^ 44444—44000 ^ 

« 44444 = 
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— 1 

Meoge 1 

) 




z« 

lUUUU Iftcll 


KlINJUIllCn 




iwiauu 


1 0 




4- -{- 


4- + 

1 1 






0,9 
08 


i -4- 4- 


_j i_ 

4- -1- ' 


0 


■++ 




07 


1 








0 


0,6 « 




4. 




4- 4- 




0,5 i 


+ + : 


0 




+ 




U,4 1 




1 




n ! 

V 




03 1 


0 


I 






-r + 


<^86 

0,226 




1 






+ 
+ 


0,200 




0 








0,175 


0 


1 




0 




0,150 




1 






0 














0400 




1 









Berechnung T 

Zj = Z I 

10000 
0^ 

10000 
0,7 

10000 

1.0" 
1000^ 

100_ 
0,3 



Quotienten: 



. Z, 

. z. 



SO ODO A.-E. 
14286 > 
10000 * 

1 ütib » 



1. 
2. 
8. 

4. 
& 



125 000— -iL) 000 



125 000 
62 600—14 286 
62 500 

16 625— 36Ö 



15 625 



0.82 



ÜkenIfliteteMe lU. 



Abnorptioosquotieiiten 



A).'»,'lnti:iin- 
i'iiiheiRMj 
dmrueboten 



Wtededtolte 
AbMrpdon 



VeidaDnuuy 



250000 
125000 
80000 

(]>: 

62 QUO 
57142 
50000 
44 444 

31 250 
15625 



0,08 
0,05 

o,oe 

0,0-2 

o,üoy 



0,82 



0,94 
0,97 
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AviditttMtiMÜen an Himolysinen und Agglatiiiiiieii. 



PmllelT«rM«k IT* 

DwMibe Sernm wie in Finll^venoeh nur lOfaeb verdflant (als 
tOriginalc bes.). Anordnung wie dort. 



AbtorptionsTO-raoeb. 




Z I Z II Z. TU Z. IV Z V ! Z. VI 
lOOOfach I lOUüfach luitulaili IdOoftuli lOtHiUiU i lOUOfach 



H- 

0 



4- + 



+ 

0 



0 



+ + 
+ 

0 



++ 

+ + 
+ 

0 



0 



• + 4- 
+ 

i t 



4- + 
4-4- 
4- 4- 
+ 

0 



Bereehnong: 
ccm Oziginalseram 
Z.I 

Z. U 

z.m 

Z.IV 

z. V 



10000 
0.6 

1000 
0.4 

1000 
1000 

1000 

0,6 

lOOü 

^0,7 ■ 

1000 
0,8 



16666 A.-E. 
2500 
2000 
2000 
1006 
1428 
1860 > 



1. 



Qaotienton: 
16666—2760 



8. 



16666 



2. ^ 0.12 



2500 

2000— SOOO 
2000 



. 166(1-1570 ' 

4. -~ = 0.0S 

_ 1428-1376 

^' 142Ö "'•'^ 
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I . u !i l: \' I' r' 



1; 



Meoge 



IMOfecb 



Z. 
lOOfMb 



Z4 
lOOtech 



lOfMh 



Z. 



z, 



-f + 
+ + 

0 



0^ 
0.6 

0.3 

0,26 

(^226 

o.aoo 

0,176 

0,160 
0,125 
0,100 



Bttrechnang: 

Z, SS Z.L 



+ + 
+ 

0 



0 



> 0 



+ + 



+ 
0 



0 



++ 



+ I- 
+ 

0 



0 



) 0 



Quotienten: 



1000 



Z4 

z. 

z, 



0,9 
100 



0,4 

100 
1.0 

10 
0,4 

1 • 



0,25 



= 1111 A.E. 
= 260 » 

= 100 . 

25 > 
» 4 > 



8333—1222 
• • 8888 

4166-275 
4166 

2083-UO 
*• " "2088 



5. 



1041 



0^88 
•,86 

0,M. 



SS 0. 



Ckentektotabdle IT. 



Abfon>tionsquotienten 



Auuliitiniu-Eiuli. 
d&rgti boten 



j kI!!?:.'^""'*' bei VertÜDOttn» 



Abtioqitlon 



16 666 
8 333 

1 166 

2 500 
2088 
2000 
1666 
1428 
1041 



0,88 



0^12 

0,0 

0,05 

0,08 



0.88 
0,85 
0,28 

0,94 



(^97 



90 



AviditfltMtudien an Hämolysinen und Agglutinineii. 



Saram einos Kminebens, dM 6 InjaktioBeB von ^jrphiiaanlBchwemmanf 
erhielt. Blntontnahme 10 Tkgo nftdi der lotsten Injektion. Sofort neeb der 

Entnahme geprüft. 

Das Sernm, 10 fach verdünnt» wird als »Originalseram« sn dem Versnobe 

benutzt (Vj^'o Karbolziisat?;. 

Bei dem >VerdtiQnuugsver8ucbe< werden die Verdüuuuugen nicht wie 
biahw mit KoebsalslMnng heiseatellt, eondera mit dem lOfeeh verdfinnten 
Serum eines normalen Kenlnehens; glriehieitig wurde diesem 8ennn nodi 
VtV* J^bolsinre und 10 Milchzucker eugesetzt. 

Anordnung des Versuches im übri^ren die gleiche. 

Z. I usw. = wiederholte Absorption, usw. » Verdannungeverench. 



Menge i* 


Jriginalaor. 


Z. I 


Z.U 


z.m 


Z. IV 1 


UNokeh 


z. 


lOOOOfMb 


lOOOfaeh 


lOOOfoch 


loootadi 


1000 lach 1 


1000 tach 


1.0 










i 






+ + 


^ i 










1 








0,8 1 










[ 


j 


+ + 1 


-H + 


0,7 










1 








0,6 1 
0,6 






r + 


+ + 






+ + 
+ + 




0 


0.1 !| 


+ 










1 








0.8 1, 


0 


















0.25 i| 




















0.225 1 


















0 


O,S00 " 












+ 4- 


0 






0,175 


0 


+ -1- 


■f + 


+ 4- 


+ 






U.löO 




+ 


+ 


+ 


0 






0,125 






0 


0 




1 

t 


% 


0,100 




0 


0 


0 


« l 









a) Wiederholte Absorption: 
10000 



Orig. 1 com = 
Z. I 1 » = 

z.n 1 » = 

z. m 1 > a= 
Z. IV 1 . = 



0^ 

lOOO 

o,i7r) 

1000 
0,176 

1000 
0.176 
1000 
0.2 



20 000 A.-E. 
5714 > 
5714 * 
6714 > 

5000 » 



1. 
2. 
3. 
4. 



Quotienten: 
20000-6285 



20000 



5714-5S00 
5714 



0,68 

0.0 

0,04 
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b) V«rdannang8Tertaeb: Qaotleiiteii: 

Z.I = Z, 1. 0,68 

Cbersiclilstabelle V. 
AbsorpiioiMMiuuüonten 



AgKlvUnln*Binb. ', b*t wlcdecholter 
daigeboten II AtNKup'tioD | 


1 bei Verdünnung 


90O0O 




0,68 1 


' 0,68 


10000 






0,78 


5714 




0,00 




5714 


!l 


0,00 




5 714 




0,04 ! 




6O0O 




1 
1 


0.78 



Die Ergebnisse dieser Agglutinin versuche sind nun recht 
interessant. Betrachten wir zunächst die beiden ersten Experi- 
mente, die mit dem vom Pferde herstammenden Typhusserum 
»Edgare angestellt wurden, und deren Resultate sich in den 
Übersichtstabellen I und II verzeichnet finden. Ein Vergleich 
der beiden vertikalen Stäbe, welche die Al»sorj)tions(|uotienten 
enthalten, lehrt sofort, dafs bei beiden Versuchsserien ein deut- 
liches Anwachsen dieser Quotienten rnit abnehmender Men^c der 
zur Absor[)tion dargebotenen Agglutinineinheiton stattfindet. Trotz- 
dem läfst sich ein wesentlicher Unterschied zwischen diesen beiden 
Versuchsreihen nicht verkennen, denn der Anstieg der Ab- 
sorptionsqaotieuten ist bei den »Verdünnungs- 
versuchen« ein bei weitem rascherer als bei den 
Experimenten mit wiederholter Absorption. Wäh- 
rend z. B, noch Tabelle II bei einer Verminderung der Zahl 
der dargebotenen Agglutinineinheiten von 2100 auf 800 der Ab- 
sorptiousquotient für die »wiederholte Absorption« noch unver- 
ändert 0,56 geblieben ist, liegt er für den »VerdfinnongsTezsuchc 
bereits zwischen 0,82 nnd 0,94; und während bei einer weiteren 
Abnahme auf 266 dargebotene Agglutinineinheiten bei den Ve^ 
dflnnungsversuehen last yollkommene Absorption (Quotient 0,99) 
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eingetreten ist, betrAgt der Quotient bei der PaiaUelreihe noch 
wenig über 0,7. — 

Viel ausgeprägter als bei diesem, bereits mehrere Jahre 
alten Pferdeimmunserum sind jedoch die Unterschiede beider 
Vereucheieihen bei den frischen vom Kaninchen stammenden 
Seruroproben. Die Übersichtstabellen III — V geben hierüber 
deutlichen An&chlub. In allen drei Fällen beobachten wir 
nach der ersten Absorption ein rapides Absinken der Quoti- 
enten, die sich dann, bei jeder weiteren Absorption immer mehr 
der 0 nähern, derart, dafs tatsfichlioh bei einseinen Versuchen 
mit der angewandten Methode kein Agglutininverlust mehr 
nadiznweisen war bxw. dessen Bestinunung bereits innerhalb 
der nicht unbeträchtlichen Fehlergrensen za liegen kam. So 
finden wir s. B. in Tabelle IV, dals sich der Absorptions- 
qüotient nach der ersten BerOhrung des Serums mit der Basülen- 
aufschwemmung von 0,83 plötslich auf 0,12 yermindert imd 
sich im Verlauf der weiteren Absorptionen bis auf 0,<^ bsw. 
0 reduziert Bei der Parallelreihe dagegen erhebt sich der Ab- 
sorptionsqnotient mit steigender Verdünnung suksessive bis auf 
0,97, so data sich also für die Zahl von 1428 dargebotenen 
Agglutinineinheiten die Quotienten von 0,08 und 0,97 unver- 
mittelt gegenüberstehen, d. h. hier fast vollkommene Absorption 
zu vori&ei ebnen ist, dort die dargebotene Agglutininmeuge fast 
unberührt bleibt. 

3. OiskuMion der Vertuchaergebnisse. 

Fassen wir nuiunehr das Resultat sowohl der Agglutinin- 
wie der HÄniolysinvcisuclie zusammen, so können wir dasselbe 
ungefähr folgendortuarsen formulieren : stets zeigte sicli hei den 
V^erdünnungsversuchen ein Ajiwachsen oder wenigstens ein 
Konstantbleiben der Absorptionsquotienten mit zunehmender 
Verdünnung. Bei den Experimenten mit wiederholter Absorp- 
tion dagegen war das Resultat ein verschiedenes, insofern als 
bald, wie bei den Haemolysinversuchen und bei den ^\>^suchen 
mit frischem* Kaninchenimmunserum, eine Abnahme der Quoti- 
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enten beobachtet wnrde, bald jedoch, wie beim Typhuspferde- 
semm, zwar mit der Wiederholung der Absoxption eine ErhObong 
4er8elben eintrat, die jedoch stets hinter derjenigen betrftehtlich 
sorttckblieb, die ceteris paribus, d. h. bei gleicher Menge der 
dargebotenen Agglntinineinheiten, bei den VerdttnnungSTerBaehen 
snstande kam. 

Mit anderen W orten: bei allen diesen Versnoben 
seigte sich, dals die Absorption eine weniger voll- 
stAndige war, wenn die Verminderung der dargebo- 
tenen An tikOrpermengen durch wiederholte Ab- 
sorption bewirkt wurde, als wenn dieselbe durch 
passende Verdünnung des Ausgangsserums erxielt 
worden war. 

Wie hat man nun diese auffälligen Differenzen zu erklären? 

Zwei verscliiedenartige Momente, an welche man vielleicht 
hierbei denken könnte, haben wir bereits im vorigen erwähnt, 
und als nicht in Betracht kommend, auf exporiinentelleni Wege 
ausgeschlossen: Dafs die Konzentration der Serum- 
bestandteile als solche keine Rolle spielen könne, hatten 
die Kontrollvcrsuche ergeben, bei welchen nicht mit Kochsalz- 
lösung sondern mit entsprechend verdünntem Normal Kauiiiflien- 
scrtiiu verdünnt worden war, derart, dafs beide Versuchsreilien 
in gleich stark serumhaltigen Lösungen sich ab.s{)iehen. Dafs 
dagegen die bei wiederholter Absorption mit den) öftermaligen 
Bakterienzusatz eingeführten Milchzucker- und Karbolsäure- 
mengen irrelevant sind, hatten die Experimente gezeigt, bei 
welchen den Proben des »Verdünnungsversuches« grOlsere 
Milchzucker- und Karbolsäuremengen sugesetst worden waren. 
Überdies kam ja dieser Erkläruugsmodus für die hlunolyti- 
schen Versuche, bei welchen ja zur Absorption einfach in phy- 
siologischer Kochsalzlösung aufgeschwemmte Blutkörperchen 
ohne jeden weiteren Zusatz benutzt wurden, von yoruherein 
nicht in Betracht. 

Hingegen scheint mir Doch eine andere Art der Erklärung 
cum mindesten diskutabel, n&mlich die, dala mit dem wieder- 
holten Zusatz der geformten Elemente zum Semm Stoffe in 
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dasselbe eingeführt würden, welclie die Fälligkeit hätten, die 
Absorption der Antikörper in irgendeiner nicht näher zn charak- 
terisierenden Weise zu hennnen. Für die Bakterienaufschwem- 
mung könnte diese Muglic hkeit woli! zugegeben werden, zumal 
ja hier eine längordauernde Aushuigung bzw. Autolyse der 
Bakterienleiber vor sich gehen dürfte, die derartige Stoffe iu 
Freiheit setzen könnte. Viel geringer ist allerdings die Wahr- 
scheiiilichkeit hierfür bei den hämolytischen Versuchen, wo ja 
stets frisches Blut in mehrfach gewaschenem Zustande benatst 
wird, und während des kurzen Kontaktes mit dem Immunserum 
wohl kaum Gelegenheit haben dürfte, aolche hemmenden Stoffe 
zu bilden bzw. an dasselbe abzugeben. 

Unmöglich wäre natürlich aber auch dies nicht; trotzdem 
aber erscheint mir die eben diskutierte Erklftrung nicht zulässig, 
und zwar aus folgendem Grunde: Da n&mlich sehon bei der 
ersten Absorption diese supponierten hemmenden Substanzen 
mit den Blutkörperchen bzw. Bakterien in das Immunserum 
eingeführt werden, also bereits hier in Aktion treten müssen, 
so könnte der Effekt der zweiten Absorption nur in einer ent- 
sprechenden Verstärkung der schon das erste Mal auftretenden 
Hemmung bestehen, sich also etwa in einem geringen Zurück- 
bleiben des Absorptionsquotienten- Aulsem, nie aber einen 
so plötzlichen jähen Absturz desselben hervor- 
rufen, wie wir ihn bei dejn frischen Kaninchen- 
serum beobachtet haben. Auch wfire es schwer verständ- 
lich, warum diese hypothetischen HemmungsstofEe bei den beiden 
untersuchten Serumarten, dem Pferdeserum und dem Kaninchen- 
serum, so sehr verschiedene Wirkungen hervorgerufen haben 
sollten. 

Nach alledem möchte ich also für die wahrscheinlichste 

Erklärung unsers PhÄnomons die halten, vor welcher wir in 
der Einleitung zu dieser Arbeit ausjLregangon wai-en : nämlich 
d a f s dasselbe in der Anwesenheit verschieden 
a vi der Antikörper in dem Immunserum seinen 
Grund hat, derart, dal's bei den e r s t e n A b sd r {» t i o n en 
die Fraktionen höchster Affinität aus demselben 
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entfernt werden und immer weniger a v i d e I in ni ii n - 
Stoffe z urü c k l) le iben , welche deiugemäts auch immer nie- 
drigere Absorptionsquotienten lielern. 

Wir werden im weiteren V^erlaufe dieser Arbeit noch anderen 
Tatsachen begegnen, welche für die Richtigkeit dieser Auffas- 
sung sprechen. 

Den abweichenden Verlauf dieser Absorptionsquotientenkurve 
bei den verschiedenen untorsucbtOD Serumarten kann man nach 
dem gegebenen Erklärungsprinzipe ohne Schwierigkeit verstehen, 
wenn man die gewifs plausible und erlaubte Annahme macht, 
die dieselben die Komponenten Yerschiedeuer Avidität in sehr 
Terschiedenen Mischungsverhältnissen und Mengen enthalten. 

Nehmen wir z. B. an, ein Serum enthalte blols xwei Grup- 
pen von Agglutininen, deren eine durch maximale Avidität zu 
den Bakterienleibem anageseichnet wfire, wflhiend die andere fttr 
diieselben nnr eine sehr geringe AfiSnit&t besftÜBe, so müfste be- 
reits nach der ersten vollzogenen Absorption, welche die Haupt- 
masse der avidesten Elemente aus dem Serum entfernt, der 
charakteristische Quotient einen sehr kleinen Wert annehmen, 
also ein Absturz der Kurve erfolgen, wie wir ihn bei den Ka- 
ninchenseren beobachtet haben. 

Wfiien hingegen in dem Serum Antikörper vorhanden, 
welche die verschiedensten Zwischenstufen der Avidit&t reprftr 
sentieren, so würde die absolute oder relative Abnahme der 
Absorptionsquotienten nicht so plötzlich erfolgen, sondern mehr 
allmfthlich eintreten, wofttr die Hftmolysinversuche und die Ez> 
perimente mit dem Pferdeimmunserum ein Beispiel geben. 

Ob dabei eine wirkliche Verkleinerung der Absorptions- 
quotienten zustande kommt oder ob dieselben nur hinter den 
beim » Verdünnungsversnch . beobachteten zurückbleiben, das 
hängt dann natürlich von der Schwankungshrcito ab, innerhall) 
welcher sieh die Affinitäten der Antikörper bewegen. Denn sind 
die Affiuitätsunterschiede der verschiedenen Koniponenten sehr 
geringe, dann wird die Verminderung der Absorptionsgrölse, die 
bei wiederlioltem Bakterienzusatz eintritt, (hirch den EinHuIs 
wettgemacht, welche die geringere Menge der zur Absorption 
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dargeboteueu Antikörper ausübt, und das Resultat wird eiD, wenn 
auch langsameres Ansteigen der Kurve sein. 

So werden also von unserem Standpunkte aus die erhobenen 
Befunde gans leicht yerstandlicb. 

Auf dn weiteres Moment möchte ich bei dieser Gelegenheit 
sofort hinweisen, weil dasselbe gleichfalls einen merklichen Unter- 
schied in den Eigenschaften unserer beiden T\ pluisiminunsera 
erkenne!! lÄfst und augenscheinlicli ebenfalls mit den AviditÄts- 
verhältnissen in Znsainmenliang steht. Vergleicht man nämlicli 
diejenigen Mengen dargebotener Agglutinineinheiten, bei welclien 
die Absorptionsquotienteu im Verdünnnngsversuch eben einen 
bestimmten Weit — sagen wir z. ß. den Wert 0,9 — oireichen 
und stellt man die so erhaltenen Zahlen, wie in der nachstehen- 
den Tabelle geschehen ist, nebeneinander, so ergibt sich 
folgendes: 

Pferde- Kaninchen. 

Agglutin.-Einheium immunserumr immnnsernm: 

dargel toten: 

ca. 800 (Tab. II) 31O0O (Tab. III) 

ca. 160 (Tab. ca. 6000 (Ikb. IV) 

In Worten ausgedrückt heifst das aber nichts anderes als 
dafs man, um einen gleichen Absorptionsgrad zu erreichen, viel 
weniger von dem Pferdeimnumsernm zu einer gegebenen Bak- 
terienmenge zusetzen darf als von dem Kaniiicbcnserum, woraus 
man weiter folgern mufs, dafs dem letzteren eine höhere 
Affinität zukommt als dem ersteren. Es braucht wohl 
kaum betont zu werden, dafs diese Schlufsfolgerung natürlich 
nur für die von uns untersuchten Sera, speziell für das jalirelang 
gelagerte Pferdeserum (.Jültigkeit haben kann, und dafs beson- 
ders zu untersuchen wäre, wie sich frisches Immunserum vom 
Pferde in dieser Beziehung verhält. Denn es ist ja der Gedanke 
aufserordentlich nalieliegend, dafs die relatiy geringere Bindungs- 
avidität des Pferdeagglutinins nichts Primäres darstellen, sondern 
erst im Laufe der Zeit durch AbschwAchung entstanden sein 
konnte. 
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Die mannigfaltigen Erfahrungen, die man über die Abschwä- 
chung wirkt^amer Sera, über die Entstellung von weniger aviden 
oder von unwirksamen, aber nocli bindungj^fähigen Modifikationen 
der Antikörper zu sammeln Gelegenheit hatte, würden diese Auf- 
lassung jedenfalls wesentlich unterstützen. 

Damit sind wir aber bei einer weitereu Frage augelaugt, die 
für unsere AffinitätsstudieD von gröfster Wichtigkeit sein mufate. 
Wir haben hervorgehoben , dafs wir wenigstens einen Teil 
unserer Versuche mit Immunseris anstellten, denen zum Zwecke 
der Konservierung V2 pi^2* ^rbolsfture zugesetzt warde. Da nun 
dieser Zusatz, wie der von anderen chemisch wirksamen Sub» 
stanzen, von Säuren und Alkalien usw. bekanntermafsen imstande 
ist, die Antikörper schädlich zu beeinflussen, abzuschwächen oder 
sogar völlig zu zerstören, so mu£iten wir uns notgedrungen die 
Frage voilegen, ob denn die Aviditätsunterschiede, die 
wir bei den verschiedenen Fraktionen der Antikörper 
eines Serums annehmen mufsten, schon in dem letz- 
teren vorgebildet seien oder etwa erat durch die Ein- 
wirkung der zugesetzten Karbolsäure und partielle 
Schädigung der Immunkörper kflnstlich hervorgerufen 
seien. 

Qewifs wäre auch die letztere Eventualität, dab also ein 
Teil der Antikörper unter dem Einflüsse des Karbolsäurezusatzes 
an Avidität eingebttlst hätte, nicht ohne Interesse gewesen. Viel 
bedeutsamer dagegen muTste es sein, wenn die genannten Aviditäts- 
differenzen schon in dem frisch entnommenen, noch möglichst 
unveränderten Serum nachgewiesen werden konnten; denn dann 
hatten wir es mit einer Erscheinung von eminent biologischem 
Gepräge zu tun, deren weitere Verfolgung gewisse Aufschlüsse 
über den Mechanismus der Antikörporproduktion erhoffen liefs. 

Nun haben wir, wie aus den früher niitgoteilteii ProtokolK n 
hervorgeht, auch einige X'crsuche ohne jeden Karbolzu- 
satz zu dem hämolytischen oder aggl utinierenden Serum 
angestellt (häinol. Versuch I, Parallelversuch I, Agglutinat.-Ver- 
such III) und haben hierbei genau das gleiche Resultat 
zu ver/eiclmen geiiabt wie bei deu übrigeu Experimeu- 

Axchiv iui Uygi«De, Hd. LXIV. 7 
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ten, so dafs also in der Tat an der Präexistenz der be- 
obacliteten Aviditätsiinterscliiede nicht gezweifelt wer- 
den kann. Dasselbe lehrt auch der folgende, mit unvermisch- 
tem frischem Kauirichenserum ant]:estellte \'ersuch, den wir hier 
besonders mitteilen, und die gt\nze Reihe der späteren, 7<u an- 
deren Zwecken ausgeführten Experimente. 

Verstteh. 

Serum eines Kaninchens, das 5 Injektionen intraperitonaal, dieTjrpliiu- 
aa&chwAmtnung erhalten hatte. Ohne Karbolzusatz. 

10 ccin Vollserum -}- 1 ccm Typbasaufschw. ergibt Z. I 

6 > Z. I + 0,5 ^ > > z. n 



Titer: 



Titer: 



Titer: 



l ocm Vollteram =s — ^-^ — = 5000000 A.-B. 

1000000 

l . Z. I = 2500000 . 

Ii Z. II = — ^ — »2600000 » 

0,4 

Quotienten: 1. — — ~ **» 

2. = 0,0. 

b) Serum deBselben Tieres, KJOfach verdünnt, ohne Karbol. 
15 ocni Serum -{- l,5ccin Typbasaufschw. ergibt Z. I 
10 » Z. I 4" » » > Z. II 

Serum = — j^,— = 50000 A..-B. 
1000 

1 » Z. 11 ^1250 . 

. - 500(HU i;{75 
Quotienten: 1. — ^^^^^ - = 0,W 

2. r= 0,0. 

e) Dasselbe Sorum ä(J(Mif. verdünnt. 

15 ccm Serum -f- 1,5 Typhusaufscbw. = Z. I 

10 > z. I + 1,0 t = z. n 



1 eem Semni = = lOOO A.-E. 

1 » Z I - = 33 . 
1 * Z. U = ü A.-E. 
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Quotienten: 1. 



10<>o-:jr, 

lUÜU 




2. 



Wie man sieht, führt auch hier die zweite Beschickang des 
Serams mit Bakterienleibem, praktisch genommen, su keinem 
Agglntininverlust mehr, daher der Absorptionsquotient denn auch 
von 0,95 hsw. 0,97 plOtslich auf 0 absinkt Natürlich ist damit 
nicht gesagt, dafs nun auch wirklich gar keine Aggluttninbin- 
dung eingetreten sei — dem widerspricht ja schon die prompt 
eintretende Agglutination. Aber die Absorption ist offenbar so 
gering, dalb sie bei der immerhin ziemlich ungenauen PrüfungS' 
metbode nicht mehr zum Ausdruck kommt Eine einfache rech> 
nerisohe Überlegung würde zeigen, da& dabei die Zahl der ge- 
bundenen Agglutinineinheiten absolut genommen gar nicht 
einmal eine so sehr kleine zu sein brauchte. 

So ergibt sich also der für uns aufserordentlioh wichtige 
Schlufs, daÜSi die im Serum enthaltenen, durch Vorbehandlung 
mit Erythrozyten oder mit Bakterienkulturen erzeugten Anti- 
körper grofse Aviditätsuuterschiede aufweisen, und es tritt somit 
die weitere Frage an uns heran, wie diese Unterschiede zu er- 
klären sind und was ihnen für eine biologische Bedeutung zu- 
komrneii kann. 

Welclie Mr>ghchkeiten liegen nun für die Entstehung solcher 
Aviditätf^dilTerenzen vor? 

Bedenken wir zunächst, dafs nach den Anschauungen wohl 
der meisten Innnunitätsforscher die Antikörper eines Immun- 
Serums fast niemals einheitlicher Natur sind, sondern aus 
zahlreichen Partialantikörj>ern mit etwas verschiedenen Eigen- 
schaften und AngritTsj)unklen au den betrelTenden Antigenen 
zusammengesetzt sind, so könnten wir also annehmen, dafs diese 
Auflassung auch für die AviditätsverhäUnisse Geltung habe, und 
demgemafs die folgenden Eventualitäten unterscheiden: 

1. Die Antikörper sind in ihren haptophoien Gruppen 
verschieden, beziehen sich also auf verschiedene Rezeptor* 
gruppen der betretfenden, zur Immunisierung verwendeten Zellen. 
Da wir es also in diesem Falle tatsftcblich mit ganz differenten 
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ImmUDkOrpem zu tun hätten, die nur gewissermafsen zufälliger- 
weise infolge des komplexen BatiB der Erythrozyten und Bäk- 
terienzelleD gleichzeitig nebeneinander entstehen und im Serum 
auftreten, so wäre es wohl nicht weiter auffällig, wenn sich die« 
selben auch in ihren Hindu ngsaffinitäten voneinander mehr oder 
minder beträchtlich unterscheiden würden. 

2. £e wäre aber auch denkbar, dafe die Antikörper 
swar in ihren haptophoren Gruppen miteinander iden* 
tisch wären, sich aber in ihrem sonstigen chemischen Aufbau 
verschieden verhalten würden; auch in diesem Falle wäre eine 
Verschiedenheit in den Affinitäten nur als notwendige Folge der 
differenten chemischen Konstitution anzusehen und nicht weiter 
verwunderlich. Die Anwesenheit derartig verschieden ge- 
bauter Antikörper in dem Serum wttrde man dabei am 
einfachsten in der Weise su erklären haben, dafs man 
für dieselben verschiedene Entstehungsorte in Anspruch 
nimmt. Wissen wir ja doch, dafs nicht nur die lymphoiden 
Organe, Milz, Lymphdrüsen und Knochenmark, sondern auch 
eine ganze Reihe anderer Organe und Gewebe zur Produktion 

«der Antikörper befäliigt ist, und ist es doch gewifs naheliegend, 
anzunehmen, daftf diese letzteren, selbst wenn sie gleiche hapto- 
phore Gruppen besitzen, doch je nach ihrer Provenienz gewisse 
Verschiedenheiten in ihrem Aufbau zeigen werden, welche für 
die AviditiUsverhältnisse von Bedeutung sein müssen. 

3. Kndlicli wäre es aber auch möglich, dafs zwar die be- 
treffenden Antikörper (Il-d gleichen Bildungsstätten entstiimmeii 
und auf dieselben Re/.eplorgrupiten eingestellt sind, dafs aber 
im Verlaufe der Immunisierung eine Änderung der Affi- 
nitätsverbältni sse eintritt, derart, «lafs die aus ver- 
scliiedejien Zeitperiüden stammenden Produkte, die 
sicii ja wenigstens zum Teil gleichzeitig im Seruin vor- 
finden müssen, verschiedene Aviditftt zu ihren Anti- 
genen aufweisen. Auf gewisse Analogien, welche diese Er- 
klärungsweise an bestinunten. bereits in der Literatur vorliegen- 
den Tatsachen finden würde, soll später eingegangen werden. 
Jedenfalls würde aber auch hier als Grundursache der Aviditäts- 
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untersohiede eine Verschiedenheit des chemischen Anfbans an- 
zunehmen sein, so dals also ein nnd dasselbe Zellgebiet, je nach 
der Dauer der immnnisatorisehen Vorbehandlung, etwas different 

konstituierte Antikörper liefern würde. 

4. Natürlicherweise steht auch der Annahme nichts im Wege, 
dafs gleichzeitig mehrere der erwähnten Eventualitäten 
realisiert sind; ist es doch zweif(dlos sichergestellt, dafs jedes 
Immunserum eine ganze Schar von Partialantikörpern enthält, 
die teils verschiedene AngrifEsjuinkte an dem antigenetischen 
Zellmateriale finden, teils aus verschiedenen Zellterritorien stam- 
men, eine Tatsache, welche natürlicherweise die Analyse des 
vorliegenden Phänomens sehr erschwert. 

4. Vereuehe mK intraventtsor Bakterieninjektlon. 

Um zunächst darüber Aufschlufs zu erlangen, ob vielleicht 
der Ort der Applikation der Bazillonmasse von Einflufs auf 
die Ausbildung der Affinitätsunterschiede ist, die an den Agglu- 
tininen zur Beobachtung kamen, wurden einige Versuche ange- 
stellt, bei welchen nicht, wie bisher, der i n tra peritoneale, son- 
dern der intravenöse Infektionsmodua gewählt wurde. 

Da nämlich hei der Einspritzung in die Bauchhöhle die 
Antigene vor ihrer Resorption in die Blutbahn mit den binde- 
gewebigen und lymphoiden Apparaten des Netzes uud der Bauch- 
Ofgane in einige Berührung treten und diese Elemente sich nach- 
gewiesenermafsen an der Produktion der Antikörper beteiligen, 
so war es von vornherein nicht ^nz ansiuschliefsen, dafe bei 
der intravenösen Applikation, bei welcher also die Bauchhöhle 
umgangen wird, vielleicht andere Verhältnisse bestehen konnten, 
und speziell Agglutinine von einheitlicherer Affinität gebildet 
würden* 

Wie jedoch die nachfolgenden Versnchsprotokolle erweisen, 
war auf diesem Wege ein entscheidender Aufschlufii nicht zu 
erlangen. Denn auch diese Experimente ergaben, wie die frfiher 
geschilderten, sehr deutlich das Phänomen des Quotientenabfalls 
bei Wiedelholter Absorption, lieÜBen alap die Anwesenheit von 
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Agglutininen sehr veradiiedener Avidität efkennen, die ebenso» 
gat aiu veracliiedeneD Zellterritorieu Btammen konnten, wie die 
bei intniperitonealer Einspritzung entstehenden. 

Da nun eine versohiedene PioTenienz der Antikörper als 
Ursache der beobachteten AffinitAtsuntexschiede selbst dann nicht 
mit voller Sicherheit als ausgeschlossen betrachtet werden konnte, 
wenn es selbst gelangen wfire, die Antikörperproduktion auf ein 
einsiges Organ zu beschränken — konnten ja noch immer die 
einzelnen Grewebsbestandteile dieses Organs verschiedene Pro* 
dukte liefern — , so wurde von einer weiteren Verfolgung dieses 
Gedankenganges Abstand genommen und versucht, der Lösung 
unserer Frage in anderer Weise nftherzukommen. 

Kaninchen a, das 4 intraventtse Injektionen von 0,5 brw. 1,1) crni Typhus- 
aufschwemmunj^ erlialten hatte, unU zwar in Abetttnden von je 7 Tagen. 
(Tier denttioh abgemagert.) 

Quotienten: 

. , „ „ 25000 . _ . SO000-866G6 

a) 1 eem VoHseram = —qt;— = 50 000 A.-E. I. = 0^7 

1 . Z. n = HÜ«2 = 25U0O . 

0,4 

b) loem Seram ßOfaoh = 1000 A.-E. Quotienten: 

* • = = " • — j». 

c) 1 com Seram lOOOf. = 50 A.-E. Quotienten: 

1 . ZI =.^;^= i.e6. i,^^_^o.,i 

1 » Z. n « = 1,11 » (analcher) 2. ^'^"^1' - = ^M- 

Kaninchen b, 5 iniravunOse Injektionen, Tier erscheint vollkommen 
geeond. 

a) Seram 5faeli verdflnut. 

500 

1 ecm Serum 5 fach = qT)^,-; = 2222 A. E. Quotienten: 

1 . . Z. I = - 1250 . 1. « tj» 

l » . Z. II = = 888 » 2. — - 0,86. 
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b) Seram fiOfuh — 882 A. E. 

1 ccm . Z. I = r^i ^ 62,5 A. B. 

U,4 



1. 



Qiioti«Dten: 

222-68,7 



222 



» 0,«» 



1 > 



z. n 



10 
0,7 



=s 14,9 * 



Kaninchen c, b intravenOoe Inj^tionen. 
a) Seram 5facb verdannt 
1 oem Serum = = 8282 A.-K. 



1 » Z. I = 



500 
0.4 
600 



12Ö0 



1 . Z. n « = 1260 » 

b) Serum 50 fach. 
1 ccm Serum 50 fach = 222 A. E. 

1 t Z. II = = 10 » 

0,0 



b) 



Quotienten 
2882—1870 



^ 0,8« 



b) 



Quotienten: 
88-11 



88 



=r«,88. 



5b Änderung der Absorptionequotieiiteii im Verlauf der 

Immunieierung. 

Ich legte mir Dämlich die Frage vor, wie sieb denn die 
Absorptionsquotienten im Verlaufe dor Tmmnnisierung verhalten, 
ob sie ceteris paribus, d. h. bei gleichem Agglutiningehalt auch 
stets den gleichen Wert beibehielten, oder ob sich derselbe mit 
der Zeit und mit der Anzahl der verabreichten Bakterieniujek- 
tionen etwa gesetsrnftlirig verftodert. 

Da bei diesen Versuchen eine sehr oft wiederholte, nicht 
allzaspftriich bemessene Blutentnahme notwendig war, so trug 
ich Bedenken, diese ganze Serie von Experimenten an je einem 
einzigen Tiere von Anfang bis zu Ende durchzuführen; ich nahm 
vielmehr von Anfong an 6 ungefidir gleichschwere [Kaninchen 
in Behandlung, welchen abwechselnd jede Woche einmal Blut 
aus den Ohrvenen entnommen und gleich darauf 0,5 ccm Bazillen* 
aufschwemmung in die Bauchhohle injiziert wurde; ebenso wurden 
die flbrigen 4 Tiere, welche kein Blut geliefert hatten, im An« 
9clilufs daran mit dor ^leichon Baipllenmenge eingespritzt. 
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Wie sich im Verktuf dieaer XJntenncbtiQgeii herausstellte, 
waren die individueUen Unterschiede, die sich bei erwfthnten 
5 Tiereu ergaben, so geringfügige, dafs keinerlei Schwierigkeit 
bestand, die erhaltenen Zahlen zu einem einheitlicben Bilde Yon 
dem Verlauf der Absorptionsquotienten susammensofCIgen. 

Die Absorptionsversnche wurden anfänglich mit dem VoU- 
serom, später aber, als der Agglutinationstiter bereits höhere Werte 
angenommen hatte, mit yersduedenen SemmTerdünnangen an* 

gestellt, da, wie wir ja wissen, die Absorptionsquotienten wesent- 
lich durch die Zahl der dargebotenen Agglutinineinheiton be- 
stimmt werden und daher nur solche Werte miteinander ver- 
ghchen werden können, welche unter ungelähr gleichen Ab- 
sorptionsbedingungen gewonnen wurden. 

Ich lasse nun zuniichst die stark gekürzten \^ersuchs{)roto- 
kolle folgen, deren Ergebnisse zum Schlüsse in zwei Cbersichts- 
tabellen derart zusammengefafst sind, dafs die Quotienten, welche 
einer Zahl von 1—10; 10— KK). 100—1000, 1000—10000, 
10000 — 100000 dargeboteneu Agglutinineinheiten entsprechen, 
in je einem vertikalen Stab vereinigt sind. 

6 Kaninehen worden forü»nfend mit «Iner karboUslertMi Aotsdiwein* 
mang von TyphnsbadUen intraperitoneal behandelt. Von Zeit m Zeit 

entnähme aus der Ohrvene und Anstellung eines Absorptionsversnchefl, event. 
mit verschiedenen Verdünnungagradeii dea Serams (ohne Karbolzuaats). 



bijektionen: 



BIntontaaluneD : 



18.IIL 
27. . 

2. IV. 

9. > 
17, » 
26. > 



. 86. » 



2. IV. 
8. . 



Kan. III nacli der I.Injektion. VoWBerum. 



27. III. 



1 ccm Serum = jr^ 




a,3 A.-E. 



Quot ienten: 



1 > Z.U 



2^ * 



1.7 » 
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37. m. KamV. naeh dar 1. Injektion. 

100 «IM» * 1» 

1 ccm Serum = -^-y^^ s 888 A.*G. Quotienten 
100 . 3a3— 275 

'W 

100 

0.5 



Z. I 



z. u = 



==960 > 

= 200 » 



1. 

2. 



883 

260-sao 



200 



= 0,16. 



Kan. V. nach der 2. Injektion (ausnahmaweiM 12 Tage danach). 



a) 1 cem 8«rom » ^ = 2800 A.-E. 

1 » Z. I = -jj-g = 1666 » 

b) Serum 10 fach verdünnt. 

1 eem Berum verd. — 960A.*£. 



1. 

3. 
1. 



Quotienten; 

2500 
166(>— 1570 



0.09. 



z, n = 



10 

0^5 



66 



Quotienten: 

250 ~ * 

=0.42, 



126 



2. IV. 07. Kan. I nach der 3. Injelrtion. Seram lOfach verdfinnt 



1 ccm Senim = = 66,6 A.-E. 

1 . Z. I «-y- = 10,0 » 

1 . z.n 2.0 . 



1. 



Q uotienten; 
66.6—11 



l^'l = 0.7a 



8. IV. Kan. n nach der 8. Injektion 

a) Serum 5 fach verdünnt. 

1 ccm Seram verd. = 1000 A.-E. 



1 . z.n = ^= an . 

b) Seram 50 fach verdtLnnt. 

1 ccm Serum Teid. » 100 A.«E. 
10 

JO 
1 

c) Seram fiOOfech verdflnnt. 

1 ccm Ser^m Terd. ss 10 A.-E. 

1 » Z. II BS 0 (unsicher) 



Quotienten 

1000—550 



2. — 



1000 
600- 366 



500 



- = 0,46 
= 0,86. 



1 > 
1 > 



Z,I « 

z.n » 



25 
10 



Quotienten: 

1. !0?^ = 0.78 



2. 



100 
2&-11 
86 



«ogBO. 



Quotienten: 

10-1,2 



10 

1.1-0 _ 
14 



SS 1.0 (unsicher). 
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17.1V. Kan. III nach der 4. Injektion, 
a) 1 ocm Seram lOfaeh verd. = SOO A.*B. Quotienten: 



1 ccin Z. I = = 66,6 . 



1 « z.n 



1. 

2. 



200-73,2 



200 

10 „ _ 66,6—11 

^ — 10 » 2. - ' ^ - 
1,0 bb,o 

b) 1 ccm Seram lOOfidi verd. = SO A.-E. 

1 • Z. IbO Quotient: 

c) SOfaoh TerdAnnt s 100A.-E. Quotienten: 



^ 0,68 
= 0^ 



1 ocm Z. I K 



10 
1.0 



1 . '^-n-.-^j^ 



10 > 



2 



100 



26. IV. Kan. IV nach der 5. Injektion. 



a) Sernm lOfacb verd. = 86000 A.-E. 
1 com Z. I = 8600 > 

1000 
0,6 

b) 1 ccm Seram lOOfacb 
100 



. Z. 11 ^ 



1 > Z.I — 

1 » Z. II - 



0,6 
100 



2000 » 
2500 A.-E. 
166 > 



1. 

2. 

I. 



Quotienten: 
250ÜU-'2760 



2500 
2600—2200 
2500 
Quotienten : 
2500—182 
8600 



= 0,8» 



99 > 

c) 1 ccm Öerum 400 f. = 625 A.-E. 



1.1 



2.-y-^o^ 

Quotienten ; 

1. = 



Z II = 



0,5 



= 2 



d) 1 ccm .StTiiui 1200 f. — 2UH A.-E. 



I . ZI = 

1 



1.6 



Quolieulen: 
, 208-1,7 



1 » Z. II = 



1,1 



= 0,9 (uneich.) 8. 



208 
1.6—1,0 



e) 1 cetn Seram 10 000 f. =s 85 A.-E. 

1 



I 



Z. I = 



1,6 
Quotient 
25-1,7 



— 0,Ö0 



0.6 ' 25 
L Quetleatem der erste» A3mrtia»m, 



= 0,1«. 



Zahl der 
Injeiction 



ZabI der dargebotenen Agglntinineinbeiten 



1 -IC 



10-100 



100-1000 looo-iooooioooo-iooooo 



1 


(),3a 




0,17 ! 






2 






0.45 1 


0,26 




3 


0,88 


0,73 ' 


0,45 : 






4 


1,0 


0,89 ' 


0,68 ! 






6 




0,93 


0,98 ' 


0,92 


0.89 
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Zahl der daxgebotenen Agglotinineinheiten 



Injektioii 


1— 10 


1 1 


100-1000 


1000-10000 


* 

1 




f — 


0,16 




2 ; 




0,42 




0,03 


S 




0,56 ! 


0,25 




4 


0.78 


0JB8 ; 






5 




0,88 1 


0,84 


0,12 



Betrachtet man nun die Übersichtstabelle I, welche die 
Quotienten der ersten Absor])tion enthalt, so springt sofort die 
Tatsaclie in die Augen, dafs sämtliche vertikalen Stäbe, 
von oben nach unten gelesen, eine beträchtliche Zu- 
nahme der Absorptionsquotienten erkennen lassen. So 
wachsen dieselben z. B. in der dritten Vortikalreihe, welche einer 
Menge von 100 — 1000 dargebotenen Agglutinineinheiten ent- 
spricht, von 0,17 allmählich im Verlaufe von 5 Injektionen bis 
auf 0,98 an. Das bedeutet aber nichts andres, als dafs die 
Affinität der Agglutinine zu den Bakterienleibern im 
Verlauf der Immunisierung ganz erheblich zugenommen 
bat. Wie beträchtlich die Affioit&tssteigerung ist, geht vielleicht 
noch deutlicher hervor, wenn man sich vergegenwärtigt, dafs 
nach der ersten Bakterieneinspritzung von etwa 10 dargebotenen 
Agglutinineinheiten nur also etwa 3 Einheiten, absorbiert 
wurden, nach der ö. Injektion dagegen von 10000 — 100000 Ein- 
heiten */]g gebunden würden. 

Eine ähnliche, deatlich ausgeprägte Erhöhung der Werte 
mit der Anzahl der Bakterieninjektionen findet sich auch bei 
den in Tab. II verzeichneten Quotienten der zweiten Absorption. 

Diese eben featgestellte Tatsache, dab im Verlaufe der Im- 
munisierung eine bedeutende Aviditätssteigerung der produzierten 
Antikörper eintritt, oder, richtiger ausgedrückt, dafs im Verlaufe 
der Immunisierung desto avidere Immunkörper i^bildet werden, 
je länger die Vorbehandlung fortgesetzt wird, ist nun, wie leicht 
einzusehen, von nicht geringer Bedeutung. Denn es geht daraus 
hervor, dafs zwei Sera oder Serumgemische bei gleichem Ge« 
halt an Antikörpern und unter sonst gleichen Verhält* 
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nissen dennoch sehr verschiedene Eigenschaften be* 
sitzen können, je nach der Dauer der immnnisato* 
rischen Behandlung, durch welche sie erzeugt worden. 
Hier mflssen wir nun einiger Tatsachen gedenken, welche in 
den letzten Jahren bekannt geworden sind, und aweifellos in 
aufserordentlich naher Verwandtschaft au den von uns beobachteten 
Phänomenen stehen. 

Kraus^) hat nftmlich die interessante Beobachtung gemacht, 
dafs im Serum von normalen Ziegen und Pferden ein Antitoxin 
gegen das Gift des Vibrio Naskin enthalten ist, welches das 
letxtere jedoch nicht sofort su neutralisieren vermag, 
sondern erst nach längerem Kontakt, während ein durch 
entsprechende Vorbehandlung mit dem Vibriotoxin er* 
haltenes Immunserom seine Schutswirkung momentan 
entfaltet. Mit Becht hat Kraus hieraus gefolgert, dab das 
normale Antitoxin sich in seiner Avidität xu dem Gifte 
von dem Immunantitoxin unterscheiden mufs, und hat 
sogar die auffallende Tatsache gefunden, dafs in manchen 
Fällen bei der Immunisierung nur eine qualitative 
Änderung des normalen Antitoxins einzutreten scheint 
— eben die AviditÄtsstei^>;i'rui]g — während eine vernielirte 
Produktion desselben nicht zu bcobuchten war. In 
anderen l'iillen. die sich aufgowisseAntihiSmolysine bezogen, konnte 
Kraus allerdings keinen derartigen Unterschied zwischen der 
Neutralisierunp:sdauer bei den Normal- und Immunantikörpern 
finden, so dals also seine eben erwähnte Beobachtung zunächst 
vereinzelt dastand. 

An der Hand einer ganz anderen Versuchsanordnung hul)en 
daun Landsteiner und Reich-) Affinitätsunterschiede zwischen 
den Normalseren und Immunseren nachzuweisen gesucht. Diese 
Forscher brachten nämlich rote Blutkörjierchen einerseits mit 
normalen, anderseits mit immunisatorisch erzeugten Agglutinineu 
zusammen, isolierten darauf, nach längerer Einwirkung, die 
Erythrozyten mit Hilfe der Zentrifuge, und digerierten dieselben 

1) ZentnUbl. 1 Bakt, Bd. XXXIV. 

3) ZentiBlbl. f. Bakt, Bd. XXXIX, 1908. 
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dann durch 15 Minuten bei 45° mit physiologischer Kochsalz- 
lösung. Dabei wurde ein Teil der gebundenen A^utinine 
wieder in Freiheit gesetzt, und zwar, wie sich herausstellte, 
stets bedeutend mehr vou den durch Normalaernm 
agglatinierken Blutkörperchen, als von den mit Immun* 
sernm beschickten. Die Immnnagglutinine hatten 
somit weit festere, schwerer spaltbare Verbindungen 
mit den Erythrozyten gebildet als die Normalen, eine 
Tatsache, die wieder auf eine Steigerang der Aviditäten duicb 
den ImmunisierangsproKefs hinweist. 

Landsteiner und Reich folgerten aus diesen ihren Beo- 
bachtungen, dafs die Ehrlichsche Annahme, nach welcher die 
bei der Immunisierung neugebildeten Substanzen in naher Be- 
siehnng zu den schon im normalen Blutseram yorhandenen Anti- 
kOrpern stehen, nicht mehr als vollkommen zu Recht bestehend 
angesehen werden kOnne, und vermuten, dafs die Abweichungen 
sieh am wahrscheinlichsten dadurch erklären dürften, daft die 
T&tigkeit der Zellen, welche die normalen Serumstoffe produzieren, 
infolge jder Immunisierangsreise alteriert werde und somit anders 
beschaffene Produkte fiefere. Vielleicht k&men auch bei der 
ktlnstUchen Immunisierung andere Gewebsarten in Betracht, als 
bei der Produktion der normalen 8eramsto£fo. 

(}ewifs wird man die Berechtigung dieser Schlnfsfolgerungeu 
von Laudsteiner und Reich insofern anerkennen müssen, 
als die zweifellos nachgewiesenen AffinitÄtsunterschiede zwischen 
den iiüiiiialen und iniinuiiisatorischeii Serumstoffen auch ent- 
sprechende Unterschiede in deren chemitichem Aufbau notwendig 
voraussetzen. Da jedoch, wie unsere Untersuchungen gelehrt 
haben, auch im V'erlauf der Immunisierung selbst 
noch eine ko n t i n ui e r Ii c lu* Steigerung der Affini- 
täten eintritt, also fortwährend etwas anders kon- 
stituierte Antikörper |»r(>du ziert werden, so ist klar, 
dafs dem A f f i n i tä tsu n t o rsc h i e d (■ <reirenübt'r den nor- 
malen Serumstoffen nicht mehr jene pri ii / i pi o 1 1 o Be- 
deutung beigelegt werden kann, wie Land stein er und 
Reich wollen, und dafs der Ebrlichschen Auffassung 
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nichts im Wege steht, welche hei de Arten von Im- 
munkörpern in innigen genetischen Zusammenhang 
miteinander bringt. Nur darf man hierbei nicht an 
der Vorstellung einer absoluten Identität der nor- 
malen und der in den verschiedenen Stadien der 
Immuaisierung gebildeten Serumstoffe festhalten, 
sondern mufs dieselben als Produkt einer und der- 
selben, durch die verschiedensten Einwirkungen 
modifizierbaren Zelleufunktion auffassen, die durch 
einseitige Inanspruchnahme eben eine Spesiali- 
•sierung bzw. qualitative und quantitative Steigerung 
erffthri 

Im Gegensatz zu den bisher zitierten Arbeiten, welche sich 
mit den Unterschieden von Normalserum und Immunserum be- 
schäftigen, bringt eine weitere Publikation von Krauls und 
Doerr^) ein vollkommenes Analpgon zu unseren eigenen Be- 
funden, d.h., den Nachweis einer Steigerung der Re- 
aktionsgeschwindigkeit des Dysenterieantitoxins 
im Verlaufe der Immunisierung. Es zeigte sich^Amlich 
bei der systematischen Prüfung des Serums von Ziegen, welche 
mit dem Toxin des Ruhrbazillus behandelt wurden, da& nldit 
nur dessen Antitoxingchalt allmählich anstieg, sondern dafs gleich- 
zeitig auch die (icschwindigkeit des Neutralisierungsvorganges 
zwischen Gift und Gegengift zunahm, indem das Serum nach 
den ersten Aderlässen nur in vitro entijiftend wirkte, bei gleich- 
zeitiger gelreiiiitcr intravenöser iiijektioii dagegen niclit im 
stände war, Kaiiinclien vor der Wirkung des Dysent<?rietoxins 
zu schützen, während S|»äier bei gleidizeitiger Apphkation deut- 
liche SchutzwirkiHiij:; erzielt wurde. Zunächst war aber auch 
hier ein Heilversuch noch von negativem Erfidge hegleitet, 
und erst nach weiter fortgesetzter Iiuniunisieruug stieg die Re- 
aktionsgescliwindigkeit des Antitoxins so sehr an, dafs auch 
kurative Injektionen noch ein günstiges liesultat ergaben. 

MitRecIit machen Krau.-s und üoerr auf die grofse praktische 
Wichtigkeit ihres Befundes aufmerksam und stellen die Forderung 

1) Wiener klin. Woohenachr., 1906. 
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auf, dafs bei therapeutisch angewendeten Seren nicht nur deren 
Antitoxingehalt, sondern aucli die Reaktionsgescliwindigkeit im 
Tierversuche zu prüFen sei, von welcher ja der kurative Effekt 
wesentlich mit abhängig erscheint. 

Hält man nun alle diese Beobachtungen mit unseren eigenen 
Versuchsergebnissen zusammen, welche auf ganz anderem Wege, 
mit vollkommen anderer Methodik und an einer gans anderen 
Art von Antikörpern gewonnen wurden, so findet man eine 
vollkommene Übereinstimmung, und man wird daher wohl be- 
rechtigt sein, diese Befunde zu verallgemeinem, und als Fazit 
unserer Untersuchungen die folgenden Sfttze aufzustellen: 

1. Im Verlauf der Immunisierung findet eine all- 
mähliche Aviditätsateigerung der produsierten 
Antikörper statt, welche sich, je nach der 
Natur derselben baw. nach der Art der Prüfung 
entweder in einer Steigerung der Reaktions- 
geschwindigkeit mit dem betreffenden Antigen 
Aufsert, oder aber in einer vermehrten Bin- 
dnngs- oder Absorptionskraft fttr das letztere, 
wobei demgem&fs die Werte der Absorptions- 
quotienten sich immer mehr der Einheit 
nfthern. 

2. DieseallmählicheAviditfttssteigerung, bsw.die 
Produktion von Antikörpern mit immer su- 
nehmender Avidität hat sur notwendigen 

Folge, dafs in dem Serum stets gleichzeitig 
Substanzen von höchst verschiedenem Affini- 
tätsgrade vorhanden sind (bzw. sein können); 
nämlich neben älteren, aus do r ersten I*erio de 
der Immunisierung stammenden und daher 
noch wenig aviden auch jüngere, mit hoher 
Aviditftt begabte Antikörper. 

3. Infolgedessen werden bei einem Zusatz von 
Antigen zu einem solchen S e r u m z u n U c h s t die 
a V i d e s te n Fra k t i o n 0 n d e r A n t i k ü r p e r gebunden 
und mit Beschlag belegt werdeu, während die 
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weniger aziden im freien Zustand zurück- 
bleiben. Wird dann d e r A l) s o r p t i o n s v e r s u c Ii 
unter erneutem Zusatz von Antigen wieder- 
holt, so äufsert sich die geringere Aviditä- 
der zurückgebliebenen Antikörper in einer 
relativen oder absoluten, oft sehr beträcht- 
lichen Abnahme der Absorptionsquotienten. 
Ich njöchte mir vorbehalten, den weiteren Verlauf der Anti- 
körperproduktion bei noch länger fortgesetzter Immunisierung 
mit Rücksicht auf die Aviditätsverhältnisse noch eingehender 
zu verfolgen. Denn es wftre nidit undenkbar, dafs schlierslicli, 
wenn einmal das Aviditätsmaximum erreicht iat, das der tierische 
Organismus bei seinen Antikörpern zu erzielen vermag, ein* 
heitlicbere A viditätsverh&ltuisse in dem betreffent 
den Serum Platz greifen konnten, indem die Alteren, 
noch wenig aviden Substanzen allmfthlich ans dem- 
selben verschwinden, und nur solche von maximaler 
Avidität in demselben zurückbleiben würden. Aller- 
dings müfste man andererseits wieder mit der von Kraus kon- 
statierten Tatsache rechnen, dafs ebenso wie in vitro, so auch 
in vivo eine allmähliche Abschwächung der Aviditftten stattfindet, 
welche wieder geeignet wftre, Afftnit&tsunterschiede bei den Anti- 
körpern des Serums hervorzurufen. 

Ebenso soll auch das Verhalten der AntikOrperproduktion 
bei solchen Versucbstieien, welche hochimmunisiert worden waren, 
aber infolge einer l&ngeren Pause in der Behandlung keine Im* 
munsubstanzen mehr in ihrem Serum ftthreo, Gegenstand be- 
sonderer Untersuchungen .sein, indem es von Interesse sein 
dürfte, zu erfahren, ob in solchem Falle zunächst wieder Anti- 
körper von geringer Avidität gebildet werden, oder ob der Or- 
ganismus auf eine erneute Kinspritzung von Antigen nun .sofort 
mit der i'roduktion von Substanzen maximaler Avidität reagiert. 
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Ober die Verwertbarkeit der Komplementiibleiikaiigs- 
methode fttr die Diffefenziemng yon MikraeiganiBmen, 
nebst Bemerkungen über ~ den Znsammenliang dieses 
PUbiomens mit der Agglntlnations- bzw. Fräzipitaüons- 

reaktion. 

Von 

Privatdozent Dr. Franz fiallner und Dr. Hans Beibmayr 

k. II. k. Kedmciitsarst. A^si^tient des IntUtats. 

(Aua deui llygieniHcbeu Institute der k. k. Universität iu Innsbruck. 

Vorstand: Prof. A. Lode.) 

A. UteraturQbersicht. 

Das Bordet-Gengon sehe Phänomen der Komplement* 
ablenkung bat in der letzten Zeit das Interesse der bakteriolo- 
gischen Forscher in hohem Mafse in Ansprncli genommen. 
Man benutzte diese scheinbar so feine hiologische Reaktion einer- 
seits zur Erkennung von spezifischen Bakterienstotfen und ihren 
Beaktionsprodukten im TierkOrper, anderseits zur Differenzierung 
von EiweifskOrpem Überhaupt, wodurch der forensischen Medi- 
zin für den Nachweis spezifischer Blntarten, der veigleiehenden 
Zoologie fttr die Aufkittrung der natfirlichen Verwandtsohaftsver« 
hflltnisse der Tierspezies mn dankbares Feld sich sa erOShen scheint. 

Wassermann ond seine Mitarbeiter haben das Verfahren 
der Komplementbindang speziell ffir klinische Zwecke als diag- 
nostischen Behelf empfohlen, wobei sie behaupten, dafs auch Er- 
krankungen, bei denen man den Erreger bisher nicht kultivieren 
konnte, der Serodiagnostik sugftnglicb geworden sein sollen \ ^ V). 

1) Wassermann n. Bmek, med. Klinik 1906^ Nr. 66. 
S) Waeeermann, Keisser n. Brnek, Deatacfaa med. Woehon- 
aehrift 1906, Nr. 19, S. 745. 

3) NeiHser, Brack u. Sc h acht, Deutsche med. Wochenschrift 1906, 
Nr. 48, s. lya?. 

4) Wassermann, Noisser, Bmek n. Sehoeht, Zeitschrift fOr 
Hygiene und IntSktfonakiankbeiten, Bd. 86^ 8. 461. 

.\iclilv fOr HTsiena. Bd. LXIV. 8 
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Namentlich soll es nach diesem Verfahren gelungen sein, im 
Sermu von mit ayphilitiaoheni Material vorbeliaiidelteD Affen 
spezifisclie Antikörper geg^n luetische Substanzen und sodann 
mit Hilfe dieser Immunsera in qrphilitischen Produkten spezifische 
Luesstoffe nachzuweisen. Diese positiven Befunde wurden in 
neuerer Zeit auch von Marie und Levaditi^) bestätigt. 

In weiterer Verfolgung der Untersuchungen Ober die Sera- 
diagnostik der Lues haben Wassermann und Plaut auf 
das Vorhandensein von syphilitischen und antisyphilitischen 
Stoffen in der Zerebrospinalflfissigkeit von Paralytikern aufmerk- 
sam gemacht und hierdurch durch eine biologische Reaktion den 
direkten kausalen Zusammenhang swischen Paralyse und 
Lues wahrscheinlich gemacht Über ähnliche Befunde berichten 
auch Morgenroth und Sterts wfihrend Schütze *) nach 
der glmchen Versnchsmethodik in der Lumbaiflüssigkeit von 
Tabikem syphilitische Antistoffo auffinden konnte. 

Unsere Versuche hatten zunächst die Verwertbarkeit des 
Phänomens der Komplementablenkung für die Differenzierung 
der Kapselbazillen, ferner der Vertreter der Typhus- und Cbo- 
leragruppe zum Gegenstande. Wräters interessierte uns die 
Frage, ob sich zwischen Komplementablenkung und Aggluti- 
nationsreaktion Beziehungen nachweisen lassen. 

Aus der Fülle der Literatur über Komplenientablenkung 
heben wir nur die wichtigsten Daten über Differeutialdiaguose 
von Mikrobieu mittels dieses Verfahrens hervor. 

So war Dopter ^) bestrebt, mit Hilfe dieser Reaktion bio- 
logische Differenzen zwischen den verschiedenen Dysenterie- 
stämmen herauszufinden. Die Resultate seiner Untersuchungen 
lassen sich dabin zusammenfassen, dafs die sowohl in dem 
Serum von Tieren, die mit Dysenteriebazillen immunisiert wur* 
den, als auch in Krankenseris vorhandene »substance sen- 

1) Marie u. Levaditi, Annales de l'lDatitut Pasteur 1907, Iki. 21, Mr. 2. 

2) Watttarmann o. Plaut, Deutsche med. Wochenschr. 1906, 8.1769. 
8) Morgenroth a.8t»rti, ViTefa.Areh., Bd. OLXXXVm 1907, Nr 1. 
4) Sehfltse, Berliner klinische Wochenschrift 1907, S. 126. 

5} Dopter, Annalee de linatitat Paateor Nr. 12, 1906, S. 753. 
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sibil isatrice« in derselben Höhe sowohl für den Shiga- 
wie für den Flexnertypus spezifisch ist, weshalb Dopt er 
im Gegensatz zu vielen deutschen Autoren der Ansicht suneigt, 
dab die yerschiedenen Dysenteriestämme Rassen eines und des- 
selben spesifischen Keimes darstellen. Rieux et 8acqa4päe^) 
prüften die Wirkung von Typhus- und Paiatyphusimmunseris 
mit den entsprechenden Mikrobienstämmen auf Bindung des 
Komplementes und fanden die Sensibilisatoren des Typhus- 
basullus strenger spezifisch als die des Paratyphus und die des 
Paratyphus A wieder mehr spezifisch als <Ue des Typhus B. 
Schwache Paratyphusseia sind strenger spezifisch als die starken, 
denn hochwertige Sera zeigen hftufig »Nebensensibilisatrices«. 
Aus diesen Resultaten ergibt sich, dafe sich durch das Ver- 
fahren der Komplementablenkung deutliche Unterschiede zwischen 
Typhus- und Paratyphusbazillen herausfinden lassen. 

Die Methode der Komplementablenkung wurde in weiterer 
Folge auch dazu verwendet, um die Beziehungen zu studieren, 
die zwischen den verschiedenen säurefesten Bazillen existieren. 
Bord et und Gengou -) zeigten im Jahre 1903, dafs man 
durch die Beliandlun»; von Meerschweinchen mit dem Bazillus 
der Vogoltuherkulose eine sensibilisierende Substanz erzeugen 
könne, (leren Wirksamkeit sich ebenso auf die Bazillen der 
menschlichen Tuberkulo.-j«.' wie auf die der Vogeltuberkulose er- 
streckt, so dafs es auf diesem Wege nicht gelingt, diese beiden 
Kassen voneinander zu unterscheiden. In Ergänzung dieser 
Versuche teilt Gengou"') in einer späteren Abhandlung mit, 
dafs sich bei der Behandlung von Meerschweinchen mit säure- 
festen Bazillen der verschiedensten Art — aaprophytischen und 
für Kalt- und Warmblütler pathogenen — Antikörper bilden, 
die nicht allein gegen die homologen Mikrobien aktiv sind, 
sondern auch noch gegen andere säurefeste Bazillen, ins- 

1) Riea;. et Sacqa^pee, Soci^tö de Biologie liK)5, p. &S2, zit. 
nach Fol haematologica 1906, 8. 273. 

8) Bordet et Gengoa, Oomptea rendm de rAoftd^mie des Sdences 
de Paris 1908, dt nach hygien. Rundschau 1905, S. 252. 

8) Qengoo, Berliaer kliniache Wocheneohrift Nr. 48^ 1906, S. 1631. 

8* 
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besondere gegen die Menscbeu-, Kinder- und Uübnertuberkulosd- 

bazilien. 

Weitere DifEerenzierungB^erBache mit Hilfe dee Phänomens 
der {vomplemeiitablenkung wurden unternommen von Berta- 
relli^) für dio Gruppe der Kapselbazillen, von MarkP) und 
Schütze^) für die Differensierung der echten Cholera von 
oboleraähnlichen Vibrionen, sowie von Leuchs^) xur Unter- 
seheidang des Typhva von Paratyphns. Auf die Resultate 
dieser letztgenannten Autoren wird erst au den betreffenden 
Stellen unserer eigenen Untersuehungen näher Angegangen 
werden. Hier sollen der Vollständigkeit balber noch die Ve^ 
suche erwähnt werdoi, die eine Diierenzierung yerschiedoner 
Kokkenarten durch das Komplementbindungeverfahren su er- 
reichen beabsichtigten. Nach Vannod^) erwies sich beiGono- 
kokken* und Meningokokkenseris dieses Verfahren fOr diagno- 
stische Zwecke der Agglutination anscheinend überlegen, weil 
im Gonokokkenserum, welches Meningokokken agglutiniertft, keine 
Sensibilisatoren fflr die Kokken von Weichselbaum-Jäger 
und umgekehrt im Meningokokkenserum keine Antikörper fOr 
die Gonokokken vorhanden waren. £ysbroek^) dagegen be- 
obachtete, daJis alle Streptokokken, gleichgültig von welcher Her- 
kunft, mit Antistreptokokkenserum gemischt, eine bedeutende 
Komplementbindung zeigten. Die im Antistreptokokkenseriun 
anwesenden Sensibilisatoren waren also nicht nur für die zur 
Immunisierung verwendete Streptokokkenurt spezitiscli, sondern 
sie zeigten sich auch für andere Arten wirkisam. Eysbroek 
zog aus diesen Ergebnissen den verallgemeinernden öchluls, 
dafs man mittels der Methu<le nach Bord et et Geugon 
nicht imstande sei, nahe verwandte Mikroorganismen, welche 

1) Bertsrelli, Zentnlblatt fttr Bakteriologie, Sef. Bd. 87, 8. 888. 

2) Markl, Zentralblatt fOr Bakteriologie, Orit; Bd. 42, S. 380. 

3) Schütze, Berliner klinische Wochenschrift Nr. 2»;, 1907. S. 800. 

4) Leucbs, ßerliaer klinische Wochenschrift Nr. 3 u. 4, liK)7. 
6) Vaunod, Beotaehe med. Woebenecbrift Nr. 49, 1906, 8. 1984. 

6) Eysbroek, y«nlageii van de konniklike Akademie van Weten- 
Schoppen te Ameterdam 1906, ait naeh Fol. baematolog. 4. Jahrg. 1907, 
Nr. a, ä. 408. 
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man auf anderin Wege schwer differenzieren kann, voneinander 
tu trennen. Aach eine Differennerung Terachiedener Hefearten, 
welche durch die Prisipitinreaktion nicht voneinander untere 
schieden werden konnten» ist Schütze') durch das Verfahren 
der Eoinplementfization nicht gelungen. 

Ein besonderes Interesse verdienen noch die Versuche von 
WestenhOffer^ der das Verfikhren der Komplementbindung 
daxn benutzte, um festzustellen, ob auf biologischem Wege eine 
Beiiebmig des Garcinoms zur Urzelle nachweisbar sei. Nach 
Schütze, der die entsprechenden Versuche durchführte, ei^ab 
aber die Reaktion keine Anhaltspunkte über die Entstehungs- 
ursache des Carcinoms. Dagegen soll es iiat-h Bruck-') mit 
dieser Methode gelingen, die einzelnen AlTeiiarten nach ihrer 
Stellung im System und ihrem Verhältnis zum Menschen hiologisSeh 
zu differenzieren, ferner Angehörige der mongolischen uud 
malayisclien Kasse biologisch voneinander zu unterscheideu. 

B. DiffMreniieruiigmrmieho in der finippo der Kapseibazillen.«) 

Die Eapselbazillen bilden eine Gruppe von Milorooiganismen, 
bei welchen trotz der Verfeinerung unserer bakteriologischen 
Technik die Versuche zur Trennung der einzelnen Arten sowohl 
untereinander wie auch gegenüber anderen Bakteriengruppen 
nicht von demselben günstigen Erfolge hegleitet waren, als bei 
anderen wichtigeren pathogeuen Mikrooiganismenarten (Vibrio> 
nen, Typhusgrup|»e usw.). Man war ursprünglich bestrebt, die 
einzelnen Arten, namentlich mit Rücksicht auf die ihnen zu- 
kommende Ätiologische Rolle, zu trennen, oder sie auf Grund 
von geringfügigen morphologischen und biologischen Unter- 
schieden als versi-hiedeno Spezies zu sondern. Ein anderer Teil 
der Uutersucher wiederum veriral die Ansicht, dafs die Kapsel- 

1) Bcbatie, a. «. 0. 

2) Westenhöffer, Berliner klin. Wochennchr., Nr. 19, 1907, a 598. 

3) Krück, dieselbe Zeitschrift Nr. 1907, S. 79.]. 

4) Eiu Teil der einschlägigen Untersacliungen wurde bereits iu einer 
frflber erBobisneneii Abhandlnng mitfeteilt. (Ballner und Relbmayri 
MOnehaiier med« Woebensebrlft, 1907, Nr. 18.) 
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baxillen untereinaiider Überhaupt nicht artverschieden seien, 
sondern nur Varietäten einer und derselben Spezies darstellen. 

Da die gewöhnlichen diffeiential-diagnostischen Momente 
wie kolturellee Verhalten, Tierpathogenität, chemisoh^biologische 
Eigenschaften keine verläfslichen Unterscheidungsmerkmale ab« 
gegeben hatten, erwartete man sich bessere Erfolge von der £r> 
forschuug der Immnnitätsreaktionen, insbesondere der Aggluti- 
nationsreaktion. Doch die Bemühungen von Fasching, 
Pfeiffer, LOwenberg, Abel, Wilde, Landsteiner 
und einer Reihe anderer Forscher, die sich mit dem Studium 
der Antikörper des Serums der mit Kapselbazillen immunisierten 
Tiere befa&ten, zeitigten wenig ermutigende Resultate. 

In grofsem Mafsstabe versuchte Clairmont^) mit Hilfe 
der Senidiagnosiik eine Difierenzierung der einzelnen Arten der 
Kapselbazillen herbeizuführen, aber auch bei diesen Au&erst 
sorgfältigen und umfessenden Untersudiutigen konnte weder durch 
die Agglutination noch durch die Bestimmung der Schuts- 
wirkung des Immunserums das angestrebte Ziel erreicht werden. 

Auch Berta re Iii ^ hat sehr eingehende Prüfungen zur 
Krzielung einer Systemntik der Kapselbazillen auf Grund der 
linnmiiitätsreaktionen vorgonoiniuen. Wenn auch, wie sich 
dabei herausstellte, die Agglutinationsfähigkeit eines Serums ge- 
wöhnlich gegenüber dem zur hnmunisierung verwendeten 
Stamm stärker zutage trat, so wurden doch auch andere Stiimme 
von den geprüften Seris mehr oder weniger beeinflulst. Der 
genamite Autor konnte aufserdem die Wahrnehmung machen, 
dafs sich in den durch Immunisierung mit Kapselbazillen ge- 
wonnenen Seris nach dem Verfahren von Bördel und Gen- 
go u Antikörper vorfinden, und dal's diese Sonsibilisatoren zwar 
für den zur Innnunisierung verwendeten Stamm zahlreicher sind» 
dafs sie aber auch mehreren Keimen gemeinsam sind. 

Dal's Antikörper bei der Immunisierung mit Kapselbazillen 
gebildet werden, steht wohl nach den Berichten über positive 

15 ( ' ! a i r ni () n t, Zeitachr. f. Hv;: n. Infektionskrankheiten, 1!K)2, Bd. ^9, 
S. 1; doriHelbHi uuch aosftthrlicher l^iteratur Uber die Differensieningsversuche 
bei KapaeltMudlleii. 

8) Bertarelli, SSentnablatt fttr Bakteriologie, Bd. 87, Ref. 1906,8.888. 
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Agglutinationsversuche aufser Zweifel. Die Ursache aher, 
wanilD sich diese Antikörper in den meisten Fällen dem Nach» 
weise durch (he Agglutinationsreaktion entzielien, liegt aus* 
schliefshch in der Inagglutiuabiliiät der Ikikterienatämme als 
aolohen. Daher bedeutet in dieser Frage die Arbeit von Por- 
ges') einen Schritt nach Torwärts, der auf Grand der Erwä- 
gung, dab bei den schwer agglutinablen Kapaelbazillen die 
Schleimhiillen fflr dieses Verhalten verantwortlich su machen 
seien, dnreh Entfernung der Sohleimhfillen die Agglotinabilität 
zn erhöben sachte. Nach der Methode von Porges hat nan 
Streit^ versacht, diagnostische Unteracheidangsmerkmale 
xwischen Sklerom- and Friedländeibasillen beraussafinden. Bei 
der Darchfflbrong aber ergaben sich insofern Schwierigkeiten, als 
aach die Methode Ton Porges dnrchaus nicht auf alle Stämme 
so gleichmäfsig einwirkte, wie es für die Zwecke einer difPe- 
rential-diagnostischen Untersuchung erforderlich gewesen wäre. 

Demgegenflber aber berichten t. Eisler and Porges'') 
Uber die Möghchkeit einer Differensierung von Kapselbasillen 
mit Hilfe agglutinierender and präzipitierender Sera, indem sich 
nach Beseitigung der Inagglutinabilität der Mikroorganismen 
Rhinosklerom- und Friedländerbazillen auf Grand der spezifi- 
schen Agglutinationsreaktion deutlich voneinander scheiden 
Uelsen. Auch die Präzipitationsreaktion ergab eine deutliche 
Verschiedenheit von Bacillus Fiiediänder, Bacillus rhinosklero- 
matis und Bacillus ozaenae. Diese letztgenaiuiten An^^aben 
sind eigentlich die einzigen, die sich für die Möghchkeit einer 
Differenzierung der Kapselbazillen aussprechen. 

Da vereinzelte Angaben über positive Ergebnisse nach der 
Bordet-dengo uschen Methode bei inagglutiiiablen Mikrobien- 
arten vorlagen (Diphtherie, Anthrax), lag es nalie, dieselbe auch 
für die Differentialdiagnose der Ka{>selba/.illen zu verwenden. 

Die Versuche Bertarellis waren uns ursi»ninL,dich noch 
nicht bekannt und überdies lag es in unserem Plaue, als 

1) Porges, Wiener klinieehe Woebentchrift, 1906, Nr. 86. 

2) Streit, Zentralbl. f. Bakteriologie, 1906, Orig Bd. 40, R. 700. 

3) T. Eialer Porgee, ZentnlbLf. Bakter., 1906, Oriy.-Bd.42, Heft?. 
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Antigen nicht Vollbakterien zu verwenden, sondern die von 
Wassermann empfohlenen Bakterienextrakte. 

Unserer Versuchstechnik schlofi^ sich im allgemeinen an 
die von W^asserman n und seinen Mitarbeitern geübte Methodik 
an; nichtsdestoweniger al)er dürfte es notwendig sein, die Vor- 
bereitungen zu unseren Versuchen, die sich namentlichauf die 
Gewinnung der Immunsera und der Bakterieuextrakte beziehen, 
einer kurzen Besprechung zu unterziehen. 

Die für die Untersuchung bestimmten Mikrobienetämme 
entnahmen wir der Sammlong des Institatas und Kwar atanden 
uns hierzu folgende Stämme zur Verfügung: 

I 3 Stämme Ton Bacillus pneumoniae Friedlftnder (*, Wien, 
München), 

II. 2 Stämme von Bacillus rhinoakleromatis (Qhon, Paltauf), 

III. 1 Stamm von BaeiUns mucosus, 

IV. 1 Stamm eines Nasenborkenbasillns. 

Die Immunsera lieferten Kaninchen, die duieb wiederholte 
Injektionen von abgetöteten Kulturen Yon KapeelbasiUen vor* 
behandelt wurden. Die Einverleibung der Antigene erfolgte 
intravenös und zwar wurden in Zwischenräumen von ca. zehn 
Tagen je 2—3 ccm dner 24 stündigen Agarkultur, aus- 
schwemmt in 10 ccm physiologischer Kochsalzlösung, injiziert. 
Die Aufschwemmungen wurden behufs AbtOtung durch 1 Stunde im 
Wasserbade auf 60* C erwärmt. Die Tiere, deren Sera zur 
Auswertung gelangten, eriiielten im ganzen 8 Injektionen. 

Für die Herstellung von wirksamen Bakterienextrakten 
mufste für die Gru{>i)e der Ki^»selbazillen ein etwas umständ- 
licherer Weg eingeschlagen werden, da die MO^ichkeit nicht aus- 
suschliersen war, dafo die Schleimhallen der Bakterien ebenso 
wie für die Agglutination auch für die Abgabe von loslichen 
Bakteriensubstanzen ein Hindernis abgeben. Daher wollten wir 
uns nicht allein auf die Verwendung von Extrakten ans ab- 
getöteten Kulturaufschwemmungen beschränken, sondern wir 
bert ilelcn uns auch Extiakk' aus solchen Bakterien, bei welchen 
nacli der Mt:'tho<le von Porges durch Hydrolyse des Proteins 
eine Auflösung der iSchleimhüUen stattgelunden halte. Um zu 
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erfatbren, auf welche Weise sich ein wirksamer Extrakt von 
Kapselbazillen erzielen lasse, gelaogten iu einem Vorvenuche 
folgende Extrakte zur Verwendung: 

1. 24 stündige Agarkulturen worden in physiologischer 
KochsalslOsong anfgeschwemmt, 1 Stunde auf 00* C im 
Waaserbade erwftrmtt hierauf mehrere Tage bei 37 * C 
stehen gelassen, nach dieser Zeit durch 6 Stunden im 
Schflttelapparat geschflttelt und nachher mit der elektri- 
schen Zentrifuge klar sentrifugiert. 

2. 248tfindige Agarkulturen, aufgeschwemmt in physio- 
logischer KochsalslOsung, wurden mit ^4 ^ HCl bei 
80* 0 angesäuert, nachher neutralisiert und wie sub 1 
weiter behandelt 

3. 24st1lndige Agarkulturen wurden wie sub 2 sur Eintfer* 
nuug der Kapseln behandelt ; nach der Behandlung wurde* 
sofort sentrifugiert und die fiber dem Bodemlätae stehende 
Flüssigkeit als Extrakt in Verwendung genommen. 

4. Der nach der Behandlung sub 8 restierende Bodensatz 
wurde mit steriler physioloj^schw Kochsalzlösung bis 
zur ursprünglichen Menge der Aufschwemmung ausge- 
füllt und wie sub 1 wmter behandelt. 

Wnrden nun diese vier, auf verschiedene Art gewonnenen 
Extrakte mit Immunseris zusammengebracht, so ergaben sich 
die folgenden Resultate, die in Tabelle I verzeichnet sind. Die 
Mothodik bei diesen, wie auch den übrigen Versuciien bestand 
darin, dafs abgestufte Mengen des Iiunumserums mit je 1 ccni 
des an und für sich nicht mehr hemmenden Extraktes versetzt 
wurden ; dazu kam als Komplement normales, frisches Meer- 
schweinchenserum, und zwar zumeist 1 ccm der \'erdünnung 
1 : 20. Die Ivuhrchen kamen nach dem Eintra^^eii der Serum- 
verdünimngen. des Extraktes und des Komplementes durch 
eine Stunde in den Brutschrank hei 37" C, worauf der Zusatz 
des iiämolytischen Systems erfolgte. .Ms letzleres wurden 
wiederholt gewnschene Rinderblutkorperchen und das inakti- 
vierte Serum von Kaninchen benutzt, <lie mehrmals subkutane 
Injektionen von gewaschenen Rinderblutkorperchen erhalten 
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hatten. Die Proben blieben hierauf 2 Stunden bei 37*" C, wur- 
den sodann in einen kalten Raum gestellt UDd die Resultate 
nach 20 Stunden registriert. 

Die Immunsera wurden zu den Versuchen stets am Vor- 
tage entnommen, nach Inständigem Stehen klar sentrifugiert, 
1 Stunde auf ö6^ C erwärmt und hierauf sofort cum Anlegea 
der VerddoDUDgen Terweudet 

Tabelle I. 

Beekiinmong de> Henmiangttiten bei Elnwirkaiig der aof Tendifedene Art 
bereiteten Extrakte von KaptelbesUlen auf ein Filedllader(*) und Bhino- 

eklerom-ImmunHeram. 

A. Friedlftnder (*) Imtnunseram -{- P^xtrakl von ßac pneiimon. Friedl&nder (*). 
Serum verdQnnaDgen: 1 : 10, 1 : 20, I bO, 1 : 100, 1 : 200, 1 : 500. 



Friedläüder • Seram Friedländer *äerum Friedländer' Serum 

-f- aasgelaogten 
Reetbekteriea naeh 



Friedläader * 

' Seram + Extrakt |-f- Extrakt von Bac. -|- Extr. von Fried 
«Da abgelOtetetal pDeaai.Friedllnder,p Hader^Bes. (Aber- 

a. f2:eschQtte1ten nach Behandlung stehende Flflaeig- der Behanctlnne 
Koltaren Cl) nach Per gee (2) ^keit nach Behand- nach Porgea (4) 

1 lang n. Porges (3){ 



Bis zur VerdQn- Von Verdflnnang 
nun}; I :f>00 eine;!: 200 an komplette 
deutlich wahr- ^ Lyse 
nebmliera Hern 
nrang. 



Von Verdünnung Von Verdünnnng 
1 : 10 I.Ih 1 ; 500 kom- 1 : 10 bis 1 :5(K) kom- 
plette Lyse. plette Lyse. 



B. ShiaoaldMoni'Imnianaeram -f Extrakte von RhinoHklerombaiiHen. 
SemmTerdfinnongen : 1 : 10, 1 : 20, 1 : 50, 1 : 100, 1 : 200, 1 : 500. 



Rhinosklerom- \ Kbinosklerom- 
aenun+Extraktjj aeram -|- Exbrakt 
aoa abgetöteten i| von Bhinoeklerom 

n. geschQttelteul'bazillen, behandelt bas. (flberstehende 



Khinosklerom- Kbinosklerom- 
aemm -f- Extrakt | seram -|- ausgelaug- 
von Blünodderom* ten Bestbakterien 



Rhinopklerom- 
kulturen (1) 



nach Behandlnng 



nach Porgea (S) 



FIflBHigkeit nach Be- 1 nach Porges (4) 
handluug nach 
Porges) (8) 



Bis zur Verdfln- Bis 1 : 100 deuUichei 1 : 10 leichte Hem- 



nuDg 1 : 200 ,i Hasunang; von 
deotlicbe Heu- 1 : 200 bis 1 : 600 
nrang komplette Lyae 



\\ mung; in den 
flbflgen Verdftn- 
nnngen Lyse 



Von 1 : 10 bis 1:500 
komplette Lyse 
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Aus dieser Tabelle geht anzweidentig hervor, dafs der kräf- 
tigste Ablenkungstiter mit den aua abgetöteten und geachttttelten 
Eultaren erhaltenen Extrakten erreicht wird, wfthrend die Ab* 
lenkung mit den nach den drei anderen Arten gewonnenen Ex- 
trakten entweder gar nicht voriianden ist oder doch weit hinter 
dem erstgenannten Titer sarückbleibi Für die weiteren Ver- 
snehe wurden daher immer nur die aus abgetöteten Bakterien 
bereiteten Ektrakte verwendet 

Um alle Fehlerquellen bei der Anstellung der Reaktion 
auazuachliefsen, mufste auf die Tatsache besondere Rücksicht 
genommen werden, dafs die Extrakte allein schon imstande 
sind, Komplement zu adsorbieren. Denn es ist schon seit 
längerer Zeit, namentlich durch die Untersuchungen von 
V. Dungern, Ehrlich und Sachs, Landsteiner und 
Stankovie und anderen') bekannt, dafs eiweifshaltige Flüssig- 
keiten, z. B. Zellenextrakte, durch Komplenientadsorption eine 
Hemmung der Häniolyse bewirken. Uhlenhut-) macht be- 
sonders darauf aufmerksam, dafs die praktische Verwertharkeit 
der Nei fs er -S achs sehen Reaktion für die forensische Blut- 
differenzieruug durch das Komplementahlenkungsverfahren lies- 
halb auf Schwierigkeiten stöfst, weil eine Reihe von Stoffen, 
wie Schweifs, Hjiare, Urin, Tuberkulin usw. an sich .schon eine 
Ablenkung hervorrufen. Wenn auch solche Verhältnisse für 
die Seradiagnose von Bakterien, wobei nur mit reinem Material 
gearbeitet wird, nicht in Betracht kommen, so ist die Kenntnis 
dieser Tatsachen doch wichtig, weil damit ein Fingerzeig gegeben 
wird, wie leicht Irrtümer in der Deutung der Reaktion unter* 
laufen können. 

Die Adsorption des Komplementes durch Tuberkulin ver- 
anlafote Weil und Nakajama ') zu dem Urteile, dafs Was- 
sermann und Bruck durch ihre Versuchsanordnnng nicht 
Antituberkulin nachgewiesen haben, dafs es sich also bei ihren 

1) Die einscblägiKe Literatur »iehe Lan eiste in er und ätankoviü, 
Zentralbl. für Bakteriologie, Bd. 42, Orig., 1906, 8. 353. 

8) ühlenhnt, Deutsche med. Woeheuehrift» 1906, 8. 1S44. 

S) Well and Nakeyame, Uandi.med. Woohenadir.» 1906, Nr. 21. 
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Versuchen nicht um einen spezifischen Bindungsvorgang ge- 
handelt hat, sondern dafs sich unterhemmende Dosen von 
Tuherkulin mit unterliemmenden Dosen von tuberkulösen Or- 
ganextrakten zvi hennnenden summiert haben. Au anderer 
Stelle hat aber Wassermann mit seinen Mitarbeitern') die 
Unhaltbarkeit dieser Deutung in eigens darauf gerichteten Ver- 
sachen darzutun versucht. 

Die Fähigkeit der KomplemeDtbinduDg nun kommt den 
Bakterienextraktea in hohem Grade zu und Azamif) hat ge- 
zeigt, daÜB ▼OD versehiedenen Bakterieneztrakten der Extrakt 
von Cboleravibrionen am stärksten hemmt, hierauf folgt der 
Extrakt von Blaatomyseten und schliefolich der Staphylokokken- 
extrakt 

Ans allen diesen Angaben ergibt sieh die Notwendigkeit, 
vor jedem Versuche sowohl die Extrakte wie auch die Sem 
und zwair jedes ffir sich allein auf komplementablenkende FShig* 
keit SU prüfen. Ja nach Wassermann sind die eur Verwen- 
dung gelangenden Reagentien dann unbrauchbar, wenn in den 
Flüssigkeiten sich die geringsten Mengen von EiweiTsniedor- 
schlfigen bilden. Für die Versuchstechnik folgt daraus, dafs 
vor jedem Versuche alle Flüssigkeiten auf Klarheit zu ]>rüfen 
sind, und dafs dann, wenn sich die geringsten Trübungen 
vorfinden, ein nochmaliges Zentrifugieren erforderlich ist. 

Der Titer der Extrakte kann sich aber, wie wir uns mehr- 
mals überzeugen konnten, sogar von einem Tag bis zum andern 
ändern, woraus sich wiederum die Notwendigkeit ergibt, für ver- 
gleichende Bestimmungen alle Untersuchungen möglichst an 
einem Tage vorzunehmen. 

Bei allen unseren differential-diagnostischen Bestimmungen 
nahmen wir auf diese Verhältnisse ROcksicht und verwendeten 
einerseits nur firische und vollständig klar sentrifugierte Sera, 



1) Wastermann, Neifser, Bruck nnd 6 chaebt, ZMIsehrift fflr - 

Hygiene und Infektionskrankheiten, lOOrt, Bd 55, s. Til. 

2) Axamit, Zentralblatt fQr Bakteriologie, Bd. 42, Orig. 1906, Heft 4, 
8. 349 u. 450. 
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anderseits immer die gleichen Bakterien ext rakte, die stets un< 
mittelbar vor jedem Versuche auf Eigenhemmoog austitriert 
wurden. Von den Bakterienextrakten konnte nur eine solche 
Konzentration zur Verwendung gelangen, welche fOr sich allein 
die komplette LOenng des hämolytischen Systems in keiner 
Weise stOrte. 

In erster Linie suchten wir die Frage lu lOsen, ob durch 
das Komplementbindungsverfahren eine Abgrensung der eiu- 
lelnen Arten der Eapaelbanllen in der Gruppe selbst erzielt 
werden könne. Zu diesem Behufe wurden, wie aus den fol« 
genden Tabellen xu ersehen ist, die Immunsera mit den homo- 
logen Formen mit verschiedenen heterologen Extrakten von 
Kapselba/ällen vermischt und die Ablenkungstiter festgestellt. 

Tabelle II. 



Bestkomong «len ilenimangstiters bei Einwirkung von Extrakten von 
Kapaelbazillen auf ein Fnedl&nüer-IiuuiuQeernm. 
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Der höchste Ablenkungstiter wird erhalten l)eim Versetzen 
dieses Immunserums mit Extrakten von Bacillus Friedländer- 
München und dem Nasenborkeubazilius (Serumtiter 1 : 200); 
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die Extrakte der beiden Kliinoskleroinstämuie bewirken noch 
mit der Serumverdünnun^ 1 : f>C) absolute Hemmung der Hänio- 
lyse und der Extrakt von Bacillus mucosus erzeugt die geringste 
Ablenkung (l : 20). Es verdient ferner noch hervorgehoben zu 
werden, dafs die Extrakte der drei verschiedenen Friedländer- 
etämme sich in bezug auf hemmeude Wirkung nicht voUkommen 
gleichmftfsig verhielten. 



TAbelle m. 

Betkiumang des Hemmnngetiteie bei Eänwirknng von Estnkten von Kapeel- 
benllen eof ein Rhinosklerom«Immaneerum. 
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In diesem Falle wird der höchste Ablenkungstiter erreicht 
heim Zusammenbringen des Immunserums mit dem homologen 
Bakterienextrakt (Kliinot-klerom Paltauf) und zwar bei der Serum- 
verdünnung 1 : 100. Doch fast sämtliche üi)rigen Extrakte, 
ausgenommen der Extrakt von Bacillus Friedländer (Wien), 
hemmen auch noch in der \'crdünnnug dos Serums 1 : 50, 
d. i. der gleichen V^erdünnung, l»is zu welcher die Hemmung 
durch den homologen »Stamm lihiuosklerom (Cihon) erfolgt. 
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Tabelle IV. 

BestimmnDg des Hemmungstitan bei Einwiricting von Extrekten von Ki^Mel- 
bedll«! uf ein ImmoiiMnim Ton Bedlliw moeorae. 
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Die stRikste Ablenkung leigt das Baeillos mueosijs-Iininiin- 
eenun im Verein mit dem homologen Extrakt (Titer 1 : 100), 
mit dem Extrakte von Rliino8klerom (Gbon)-Bazillen stellt sich 
der Ablenkungstiter auf 1 : 60, während beim Zusammen- 
bringen dieses Immuusenims mit den flbrigen Extrakten von 
Kapselbasillen bei 1 : 20 eine vollständige Hemmung zu kon- 
statieren ist. 

Die angeführten \'ersuchs{»rotokolle berechtigen zu dem 
Schlüsse, dafs tatsächlich beim Zu.saminenbringen von Extrakten 
von Kapselbazillen mit Immimseris dorselben eine Bindung 
des zugesetzten Komplementes und zwar auch in höheren \'er- 
dünnungen des Imnnuiserums stattfindet, Ks können also, wie 
schon Bertarelli angegeben hat, durch das Philnonu'u der 
Koraplementablenkung Antikörper für die Kapselbazillen in dem 
Serum der immunisierten Tiere nachgewiesen werden. Diese 
Behauptung wird aufserdem noch dadurch gestützt, dafs die 
Normalsera der zur Immunisierung verwendeten Tiere eine Kom- 
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plementbindung nur in hohen Serurakonzeutratiouen erkennen 
liefseu. Der Hemmungstiter der normalen Kauinchensera vor 
der Immunisierung mit den Extrakten der zur IminuuisieruDg 
Terwendeten Bakterien war nicht höher als 1 : 10. 

Die Frage aber, ob sich auf Grand dieses AntikOrpemach- 
weiaee eine Differenzierung der Vertreter der Gruppe der Kap* 
aelbazillen in der Gruppe seibat ersielen l&Tst^ kann nach 
unseren Versucbsresultaten nicht in bejahendem Sinne beant- 
wortet werden. Die Unterschiede in der Bindung des Komple- 
mentes seitens der Immunsera mit den homologen und den 
beterologen Extrakten von Kapselbasillen sind so geringe, dars 
wir nach den unter unseren Versucbsbedingungen erhaltenen 
Resultaten die Möglichkeit einer Dillerenxierang in Abrede stellen 
müssen. Wir wollen es einstweilen dahingestellt sein lassen, 
ob die Ursache hierfflr in der Unzulänglichkeit der Methode 
zu suchen sei, oder in der EigentfimUcbkeit der Bakterien- 
gruppe, oder endlich in der nahen Verwandtschaft bzw. Identi- 
tät der einzehien von den Autoreu als eigene Spezies beschrie- 
benen Mikrobienformeu. 

Wir oefinden uns in diesem Punkte in vollständiger Über- 
einstimmung mit Bertarelli, der gleichfalls die Wahrnehmung 
machte, dafs zwar die Sensibilisatoren für den zur Immunisierung 
verwendeten Keim zahlreicher sind, doch ist die Wirkung keine 
streng spezifische, indem sich in den versdiiedenen Immunseris 
Oberdiee deutlich nachweisbare Sensibilisatoren für die übrigen 
Stftmme vorfinden. 

Aber auch für die Abgrenzung der Vertreter der Kapsel- 
bazillen gegeniiljer anderen Bukleriengruj)jten gibt die Methode 
der Konii)leinentljxation niclit genügend verläfsliolie Ausschläge. 
Den Beweis hierfür erbrachten wir dadurch, dafs wir einerseits 
verschiedene Extrakte von heterologen, aulserhalb der Gruppe 
der Kupselba/illen stehenden Bakterienarten mit einem Fried- 
länder-Iinniunseruni zusaniinenhracliten , an<ierseits den Ab- 
lenkungstitcr l)ei Einwirkung von Extrakt von Eriedländerbazillen 
auf l!^ormaiserum und. mehrere heterologe Immunsera prülteu. 
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Die Resultate dieser Früfuügeii sind aus den zwei vorstehenden 
Tabelleu ersichtlich ; Tabelle VI enth&li auIiBerdein noch die not« 
wendigen Kontrollvenucbe. 



Tabelle V. 

Beatfmmang de« Hemmangatitora bei Btawlrkanf Teraefaiedener h«tero1ofrer 
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Tabelle VI. 

Bestammung des Hemmangstitera bei Einwirkung von Extrakt von Fried- 
tenderiiarfUen «nf Normslaanini und v«neh!«dm>e hsteirolog« Immaiuen. 
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C. DiffiBronzierungsversueh« In der Gruppe der TyphuebaziHen. 

Die Scheidung der echten TyphusbaziUen (£ b e r t h - G a f f k y) 
▼on den ParatyphusbasiUen aowie gewissen Bakterien der Fleisch- 
Vergiftung yom Typus Bae. enteritidis Gärtner unterliegt in 
den meisten Fftllen keinen Schwierigkeiten; dieselbe kann nicht 
nur durch den Zflohtungsversuch erfolgen, sondern auch durch 
die Anstellung der Immunitätsreaktionen, vor allem der Agglu- 
tination und des bakteriolytischen Versuches. 

Was ranftchst die Agglutinationsreaktion betrifft, so stimmen 

die Angaben der meisten Autoren darin fiberein, dafe durch die- 
selbe eine zuverlässige Differenzierung erreicht werden kann, 
doch es fehlt nicht an Angaben, welche den VV^ert derGruber- 
W i (1 a I sehen Reaktion für die spezifische Diagnose von Ty|)hus 
und Paratyphus bezwcilehi. NamentHch hat Jiirgiiis') ge- 
funden, dafs das Blutserum einer Reihe von Typhuskranken 
auch den Paratyphusl)aziUus B. in eriieblichen Verdünnungen 
und zwar häufig ebenso stark als den Typhushazillus zu agglu- 
tinieren imstande ist. Andere Autoren, z. B. Körte und Stein- 
berg^), faiidt.'ii iui (re;i;eiisatze hierzu in allen Fällen von echtem 
Typhus den Agglutinationstiter gegenüber den Typhusbazillen 
liülier als gegenüber den Paratyphusbazilleu. Für die Möglich- 
keit einer sicheren DitTerenzicrung von Typhus und Paratyphus- 
bazilleu mit Hilfe der Agglutination sprechen sich auch KoUe 
und seine Mitarbeiter'') auf Grund von umfassenden Versuchen 
aus, bei denen sich das eiudeutige Resultat ergab, dafs ein 
hochwertiges Typhusiinmunserum vom Agglutinatioustiter 1 : 5000 
bis 1 : 10000 eine Mittagglutinatiou der Paratyphusbazillen höch- 
stens bis zur Verdünnung 1 : 200 erzeugte. In übereinstimmpug 
mit den Ergebnissen der Agglutinationsreaktion standen auch 



1) JArgenSj 2Saitsohr. f. Hygiene u.IafektionBk]miikheiteo, 190^ Bd. 43, 

S. 372. 

2) Körte u. äteiaberg, MüDcuuer med. Woohenschr., 19<)ö, 6. 9Ö5. 
8) Kolle, Zeitflchr. f. Hygiene a. InfektionsioaiiUieiteD, 1906, S. 887. 
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die Beobachtungen der genannten Autoren über aktive Immuni- 
tät, indem die mit Paratyphusbakterien vorbehandelten Tiere keine 
Immunität gegenüber der Infektion mit Typbusbakterien besalsen. 

Auch der Pfeiffersche Veisach zeigt, dafs sich die Bäk* 
teriolysine eines hochwertigen Typhusimmunserams nur gegen 
TjrphusbasiUen wirksam erweisen, niemals gegen typhusfthnliche, 
so daÜB also auch diese Reaktion absolut spesifische Aus* 
sohlftge gibt. 

Schwieriger dagegen gestaltet rieh die Trennung der Para- 
typhusbazillen yon den Bakterien der sog. Hogcholcragrup|>c, 
zu welcher die Bakterien der Fleischvergiftung, der Mäusetyphus 
und der Bazillus der Sehweinepest gehören. 

Hocliwertige Agglutinationssera, die durch Immunisierung 
von Tieren mit einer der drei genannten Bakterienarten erhalten 
werden, beeinflussen ganz gleichartig nicht nur den homologen 
Stamm, sondern auch die beiden übrigen Stämme, ebenso wie 
die bakteriolytischen Sera bei ihrer Verwendung zum Fl'eiffer* 
sehen Versuch eine vollständig gleiche Wirkung zeigen. 

Es stand wohl zu erwarten» dafs man nach dem Bekannt- 
werden der Brauchbarkeit des Phänomens der Komplement- 
ablenkimg fQr die bakteriologische Diagnostik die Reaktion auch 
zur Erkennung und Differenzierung des l^phus heranziehen 
werde. Und in der Tat sind schon eine Reihe von Angaben 
in der Literatur verzeichnet, die auf eine Verwendung des Phä- 
nomens fOr die Typhusdiagnose hinweisen. Hirschfeld ^) hat 
bei der Untmsuchung von Krankenseris durchwegs positive Re- 
sultate erhalten. Am frühesten erfolgte die Ablenkung am 6. 
bis 8. Tage der Erkrankung; auch bei zwei Fällen mitn^ativer 
Gruber-Widalsoher Reaktion wurde ein positiver Ausfall im 
KiMnplementablenkungs versuch er/ielt. 

Moreschi'-*), der sich ein Urteil über den Wert des Kom- 
plementablenkungsverfahrens in der bakteriologischen Diagnostik 

1) Hi rech fei d, Zeitschrift für klinische Medizin, Bd , 1907. 

2) Morniicbi, Uerliaer klio. Woccbenscbr.« 1906, S. 124^. 

9» 
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verschaffen wollte, wählte hierzu Typhusbakterien und Typhus- 
immunsera, in der Absicht, die Brauchbarkeit der Methode an 

einer Bakterienart und dem entsprechenden Autiserum zu stu- 
dieren, bei welchen der Mechunisnius und das Wesen der Im- 
munität näher erforscht sind. Die Resultate seiner Versuche, 
die er mit Vollbakterien durchführte, f^ipfehi in dem Schlufs- 
satze, dafs wenigstens für Typbus das Kouiplementablenkungs- 
verlahren nicht den Erwartungen cnispricht, die man auf(irund 
der früheren Verotfentlicbungen auf dasselbe zu setzen berechtigt 
war. Diese Resultate liefs bald darauf Wassermann durch 
Leuchs^) nachprüfen, der die Behauptung aufstellte, dafs die 
Komplementbindungsmetliode auch bei der Typhusgruppe zum 
Nachweis bakterieller Antistoffe und damit umgekehrt auch zum 
Nachweis geringer Mengen gelöster Bakterieusubstanz sehr gut 
geeignet sei. Nach Leu chs steht auch der spezifische Charakter 
der Reaktion aufser Zweifel, da ein ImmunawuiQ immer nur 
durch homologe Bakterienextrakte in höherem Mafse beain- 
flufst wird, während mit heterologeu Extrakten das antikörper- 
haltige Serum keine stärkere Hemmung zeigt als ein Normal- 
serunL 

Wir beabsichtigen, durch unsere V^ersuche zweierlei Fragen 
zu entscheiden, erstens, ob sich durcli das Komplementbi n- 
d ungsverl ahren eine Scheidung des Typhusbazi llus von 
typhusähnlichen mit derselben Sicherheit durchführen 
läfst als dies mit den übrigen Öerumreaktionen mög- 
lich ist, zweitens, ob sich vielleicbt mit Hilfe dieser 
feinen biologischen Reaktion Un terscheidungsni erkmale 
zwischen Paratyphus B. Bazillen und den Erregern des 
Mäusetyphus herausfinden lassen. Zu <liesem Zwecke 
wurden, wie die folgenden Tabellen zeigen, Typhus-Koli- und 
Typhus murium Immunsera mit hon)ologen und verschiedenen 
heterologeu Bakterienextrakten nach der schon früher geschil- 
derten Methodik der Auswertung unterzogen. 



1) Leuehe, Berliner kliii. Woehemclir., 1907, Nr. 8 u. ^ 8. 68 n. 107. 
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Tabelle VII. 



AaswertQDg eines Typhusiuimunserunis (3 Injektiunen i. v.) mit Hilfe des 
Koinplementablenkang«verfahren8 gegen homologe and verwdiiedene hetaro* 

lofe Bokterieneztnkte. 
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Anawertong eines ^liimmanserams (9 Injektionen sabkntsn) gegen homo^ 
lege und Yenebiedene heterologs fiakterieneztimkte. 



9 <C 

•31 


Extrakt von 




VerdQnnnngsgrad des Serums 
























1:10 


1:20 


1:60 


1:100 


1:200 


1:600 


1:1000 


1:9000 






Koli- (Br) Ba 


Hera 


Hem- 


Hern 


Hem- 


grofse 


Kuppe 


kleine 


f. kom- 






Zilien 


luung 


niunji; 


iiiung 


mung 


Kuppe 




Kuppe 


plett^ 






Typhas-(Paltaaf) 


1 grofse 


Kuppe kleine 


f.koui- 


f.kom 


f. kom- 






1 




Basillen 


Kappe 




Koppe 


plett 


plett 


plett 










PSl»typbuH B- ' 


> 


grofse 


Koppe 


kleine 


> 


> 










Bazillen 




Kuppe 




Kuppe 










ä 




Typhus muri am- ; 


> 


* 




> 


• 








S 




Basillen 




















Oholera- 


Koppe 


Kappe f. kom 


f.kom- 














vibrionen 




plett 


plett 














Staphylokokken 

• 


> 


kleine 


> 


> 














Koppe. 













^ kj d by Google 



184 di« Venrertbariceit d«r KomplementablMikaiigaiiiettiod« etc. 

Tabelle IX. 

Atuweitang eines Typhus marinm-ImmanseramB (2 Injektionen i. V.) gegon 
homologe und beterologe BakterieDextrakte. 



s * 

•o S 


Extrakt von 




VerdOnnangsgrad dee Seraaw 




Art 

Sem 


1 • in 


1:20 


1:60 


1:100 

1 


1:2UU 

1 


l.ÖOU 

i- 


1:1000 


1 • 'rM Mm 


a 

2 
S 




Typbua murium- 
Baiillen 


Hem- 
mung 


Hem- 
mung 


üem- 
mung 


Hem- 
mung 


Kuppe 


kleine 
Kappe 


f.lcom> 
plett 


LkiMD- 




ParatTphwi B> 
Basillen 


> 


> 


> 


groÜM 
Kuppe 


kleine 
Kuppe 


» 


Koppe 




fl 

a 

a 

s 

■ 

a 

s 




TvuluiH :'I';iIiaufV 
Kazillen 


klei ne 
Kuppe 


kleine 
Kuppe 


f koiii 
plett 


f. ktiiii 
plett 


f. koin- 
pleU 


f. kom- 
plett 








Typhus (Kruae)- 
Bazillen 


Hem- 
mung 


> 


kleine 
Klippe 


» 


> 


» 






0 

3 




Koli (Brj-ßazilleo 


grofse 
Kappe 


Kuppe 


f. kom- 
plett 


> 


> 


> 






1 




Choleravibrionen 


> 


> 


» 


» 






* 








Staphylokokken 


> 

[ 


> 


> 


> 











Die Agglutinationsverbältiiisse dieser drei Immuuaera gegen- 
über den homologen und heterologen Bakterien geben ans der 
folgenden Tabelle ber^or. 



Tabelle X. 
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Die in den vorstellenden Tnbellon VII, VIII und IX an- 
geführten Ablenkungsversuche wurden alle an demselben Tage 
und mit denselben Extraktflüssigkeiten durchgeführt. Die gleich- 
zeitig mit diesen Versuchen angelegten KoDtroIlen sind aus der 
folgenden Tabelle XI ersichilich. 



Tabelle XL 

Kontoollen fOr die Komplementablenknngsvereocbe der TabellenVII, VIII u.IX. 
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Das Typhus-(Kruse) IniniUDseruni läfst im Vereine mit den 
homologen Typhus (Kruse) Bakterien eine vollständige Hemmung 
noch in der Verdüniuuig 1:500 erkennen; fast ebenso lioch 
reicht der Hemtnungstiter mit dem Extrakt von Typhus (Paltauf) 
Bazillen. Mit dem Extrakt von Paratyphus B und Typhus mu- 
rium-Bazillen ist vollständige Hemmung nur bei der Verdünnung 
1:20 vorhanden, während mit den Extrakten von verschiedenen 
heterologen Bakterien arten auch bei 1 : 10 keine Hemmung 
wahrnehmbar ist. Aus der Tabelle XI geht hervor, dafs nor- 
males Kaninchenserum bei der Verdünimng 1:20 mit den ver- 
schiedenen Extrakten in aUen Fällen komplette Lyse zeigte. 

Die Reaktion zur Erkennung der spezifischen Antikörper im 
l'yphasimmunseram ist also mit Rücksicht auf den bedeatend 
höheren Hemmungstiter beim Versetzen des Immunserums mit 
dem homologen Bakterienextrakt als eine spesifische zu be- 
seichneo. Da aber aooh die Extrakte von Paratyphus B and 
Typhos mnrimn BadUen mit dem gleichen Immansenmi bei 
der Serumverdünnong 1:S0 eine Hemmung erkennen lieben, 
so ist auch dureh diese Merode wie bei der Agglutinations- 
reaktion eine Mitbeeinflnssung eines Immunserums durch hetero« 
löge Bakterienextrakte nachweisbar. Beim Koliimmunseram trat 
eine solche Beeinflussung weniger zutage; das Immunserum 
hemmte in diesem Falle mit dem homologen Bakterieneztrakt 
bei 1 : 100, wfthrend es bei Verwendung von heterologen EiZtrakten 
auch bei der Serumverdttnnung 1:10 niemals su einer voll- 
ständigen Hemmung kam. 

Was die SchAife der Reaktion im Veigleiche cur Ag|^uti> 
nationsreaktion anbelangt, so zeigen unsere vetgleiehendeu.Ver^ 
suche, dafs durch die Methode der Komplementfization 
eine ebenso feine Bestimmung eines Immunserums 
dieser Gruppe ersielt werden konnte, wie durch das 
AgglutinationsYerfahren. Überall dort, wo Nebenagglu- 
tinine nachweisbar waren, war es auch im Kompleraentableukungs- 
verfahren bei Heranziehung der entsprechenden heterologen 
Extrakte zur Hemmung, allerdings nur in verhältnismafsig ge- 
ringem Grade, gekommen. Gegenüber der Agglulinations- 
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methode aber leidet das neue Verfahren an dem Ubelstande, dafs 
es schwer möghch ist. Extraktflüssigkeiten von konstanter Wirk- 
samkeit zu erhalten. Die Dosen des zur Verwendung gelangenden 
Extraktes müssen in jedem einzelnen Falle ausprobiert werden, 
denn die Flüssigkeiten zeigen solche Schwankungen in ihrer 
Wirksamkeit, dafs durch eine Aufserachtlassung dieser Vorsicht 
leicht Fehlerquellen geschaffen werden können. 

Die TabelieD VII und IX lebnn flberdies noch, dab noh 
T^hns murinm-Basilleii und Ffeiatyphna B^Bazillffii raeh im 
KomplementbindiuigByeTsiioh nahesu ^eieh Terfaalton. Das 
T^huB miiriaiii-Seram zeigte nur beim Veraetsen mit Extrakten 
yon lyphuB muiiom* und Paiatyphus B-Basillen in höheren 
VerdQnnmigen Hemmmig. 

FaTat man die Reanltate onaerer Veraaöhe bei der T^hna* 
KoU-Orappe Iran snaammeo, ao' ergibt sieh, dab sieh ein Im- 
munserum, das dnrch Behandlung von Tieren mit Mikroorganismen 
dieser Gruppe gewonnen wurde, mit Hilfe der Komplement 

ablenkungareaktion sicher auf seine Provenienz diagnostizieren 
läfst. Das Verfahren gibt zwar ebenso scharfe und spezifische 
Ausschläge wie die Agglutinationsreaktion, ist aber in der Durch- 
führung viel kom[)lizierter und von verschiedenen unvorher- 
geselienen Zufälligkeiten abhängig, so dafs mindestens bei agglu- 
tinierbaren Mikrobien d i e A ggl u ti nati o ns met h od e als das 
einfachere, bequemere und verlä fsli chere diagno- 
stische Hilfsmittel angesprochen werden muls. 

D. Diierenzierungaverauche In der Vibrionengruppe. 

Bezüghch der Verwertbarkeit der Lnmunitätereaktionen, ä]>e- 
ziell der Agglutination und des Pfeifferschen Versuehea fflr 

die Differenzierung der asiatischen Cholera von choleraähnlichen 
Vibrionen wird wohl allgemein der Standpunkt eingenommen, 
dafs die genannten Reaktionen durchau.s spezifische Resultate 
liefern und eine unzweideutige Antwort auf die Frage geben, 
ob man es mit einer echten Cholerakultur zu tun hat oder nicht. 
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Die Vibrionengruppe ist besonders dadurch ausgeseichnet, dafs 
sich in ihr der spezifische Charakter der Immunitätsreaktionen 
in sinnfälliger Weise ausprägt, da Nebenagglutinine in jener 
Höhe wie bei Typhusbazillen und denselben nahestehenden 
Mikrobienarten in dieser (iruppe niclit vorkommen. Diese Tat- 
sache wurde durch die umfassenden Versuche von Kolle und 
(i otö c h 1 i eil ^) ermittelt und 8|)äter durch die sfiezifischen Bin- 
dungsversuche von Ketsch und Lentz^) bestätigt und er- 
weitert. Ebenso wie die Agglutinationsreaktion, bildet auch der 
Pfeiffersche Versuch ein absolut zuverlässiges Differenzierungs- 
mittel der asiatischen Cholera von choleraähnlichen Vibrionen. 

£s war wohl nach dem Ausfall unserer Komplementablenkungs* 
versuche in der Typhusgruppe von vornherein zu erwarten, 
dafs diese Reaktion auch für die Differenzierung von echter 
Cholera und choleratthnUchen Vibrionen verwendbare Resultate 
liefern werde. Der Ausfall unserer Versuche hat diese Annahme 
in vollstem MaGw bestätigt. 

Die Methode der Komplementfixation wurde übrigens schon 
früher von Markl*) dazu verwendet, um die von Qotschlich 
isolierten El'Tor-Stämme, die von letzterem, sowie von Gaffky, 
Kolle und Mein ecke als echte Cholera auf Grund von Ag- 
glutinationsversuchen erklärt wurden, bezüglich ihrer Identität 
mit Cholera zu prüfen. Aus den Versuchen Markls, der nach 
der Methode von Bördel und Gengou mit \' ibrionenauf- 
schwennuungen als Antigenen arlieitete, ist zu entnehmen, dafs 
die El-Tor-Vibrioiien mit Cholera Inmiunserum {»rompte Hämolyse 
erzeugten, während in den (Jemischen voti Kl Tor- Vibrionen 
und El-Tor-Immunsera fast in allen V'ersuchen vollständige 
llenunung eintrat Mark! schliefst aus diesen Versuchen, «iafs 
im Rezej»t(irenapparat der Cholerastämme und der El-T<>r-Stämme 
Unterschiede bestehen, welche an der voilstäudigeu Identität der 

1) Kolle u. GotHchlich, Zeitscbrift fOr Hygiene and lafektioai- 

krankheiten, Bd. 41, 190a, S. 1. 

2) Hetsch u. Leiit», FeetHolirifl für R. Koch. 

3) Mar kl, Zentralblatt für Bakteriologie, Bd. XLII, 1906, S. 880. 
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El-Tor-Stämme mit echtea ChoIeraTibrioneu Zweifel auikommeQ 
laasen. 

Bei anseren Verauchen erwiea sich das Komplementab- 
lenkuDgsTeifabieii als ein sebaifes und saverlässiges Differen- 
rierungsniittel, am asiatische Cholera (Cholera Baku und Cholera 
Saratow) von cholerafthnlicben Vibrionen (Vibrio Finkler-Prior, 
Vibrio Rümpel) za trennen. Die Versuchsmelhodik war die 
gleiche wie in den früheren Versuchen, indem auch hier behufs 
Indentifizierung der durch intravenöse Injektion von abgetöteten 
Kulturen gewonnenen Eaninchen-Immunsera abgestufte Seram- 
mengen mit je 1 ccm des an und fOr sich nicht hemmenden 
Extraktes versetzt wurden. Aulser den Extrakten von echter 
Cholera und den zwei verschiedenen Vibrionenarten wurde auch 
der Erfolg der Einwirkung von Typhusbasillenextrakt auf die 
Immunsera geprüft. 



Tabelle TTT. 

Answertang otnen GhoIwMmmnnMramn (8 Injektionon i. V.) gegen 
homologe and heterologe Baktnienextnkte. 
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Tabelle XIU. 
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Tabelle XIV. 

Aneweitong einea Vibrio Bampd-Immanaerams (3 Injektionen I. V.) gegen 

homologe und beterologe Bakterienextrakte. 
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Die nflchstfolgende Tabelle seigt die Agglutinationsverhält- 
nisse dieser drei ImmuDsera an. 



Tabelle ZV. 
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0ie in neuester Zeit von Schütte') publisierten Unter- 
SQchangen, welche gleichfaUs die Ttennnng der editen Cholera 
von cholerafthnliefaen Vibrionen zum Gegenstande hatten, stehen 
im WideEsprache mit den Angaben yon Mar kl. Wfthrend 
nlmlidi nach letitgenanntem Autor die Extrakte der EI-Tor- 
stBmme mit Immunsemm von echter Gholera in keinem Falle 
das sngefQgte Komplement Terankerten, wurde in den Versuchen 
von Schot se der aus El-Toistammen bereitete Extrakt in fast 
ebenso intensiver Weise durch das Choleraimmunserum beinfluftt^ 
wie durch das El*Tor-Immunserum. Im übrigen stimmen die 
von Schfltie erzielten Resultate mit den unarigen überein. 
Auch Schütze spricht die Ansicht aus, dafs zwar das Kom- 
plementbindungsverfBhrai für die Differenzierung der echten 
Cholera von cboleraahnlichen Vibrionen als unterstützender Be- 
helf herangezogen werden könne, dafs aber die Agglutinations- 
reaktion das uiafsgebende Kriterium für die Unterscheidung dieser 
Mikrobien darstelle. 

1} 8 Chats e, Beriiner Uinlaeh« Woobentchtill, Nr. fl6^ 1907, 8. 800. 
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Wenn sich ferner bei Schütxe in einzelnen P&llen eine 
erhebliche Beeinflussung des Extraktes von cliolerafthulicheii 
Vibrionen durch ein echtes Choleraimmunserom seigle, w&hrend 
bei unseren Versuchen die Reaktion eine strenge Spesifizität er- 
kennen liels, so dflifte die Ursache hierfür in Verschiedenheiten 
in der Versuchsanordnung gelegen sein. Schütze arbeitete 
nämlich mit gleichbleibenden Dosen yon Serum und lallenden 
Ebctraktmengen, wShrend wir bei unseren Versuchen die Ver- 
dünnungen der Immunsera variierten und dieselben mit der 
gleichen» an und für sich nicht hemmenden Dosis des Bakterien- 
extraktes versetzten. Die Resultate unserer Komplemeutsab- 
lenkungS' und Agglutinationsversuche können daher aus dem 
Grunde direkt miteinander in Vergleich ge/.ogen werden, weil zu 
beiden Reaktionen die gleichen Serumverdüniiungen benutzt 
wurden. 

E. Über den Zusammenhang des Phänomens der Komplement- 
ablenkung mit der Aaglutination bzw. PrAzipitation. 

Eine nähere Verfolgiiiii; unserer bei der (iruppe der Kapsel- 
bazillen, der Typhus- und Choleragruppo erhaltenen N'ersuchs- 
resultate läfst erkennen, dala für die Differenzierung der Vertreter 
dieser drei Gruppen untoreinandei- mit Hille der Komph-nu nt- 
ablenkuiigsniethode die besten Resultate bei jenen Mikroorganis- 
nienurten erzielt wurden, bei denen durch das Agglutinations- 
verfalnen eine sicliero Trennung erreicht werden kann. Am 
schärfsten verläuft die Reaktion in der Choleragruitpe, bei welcher 
wir auch in der AgglutUiation.sreaktion ein streng spezifisches 
und praktisch brauchbares Merkmal für die Artuuterscheiduag 
der Vibrioneu besitzeu. 

Weniger streng spezitisch als in der Vibrionengruppe ver- 
läuft im allgemeinen die Agglulinationsreaktion in der Typhus- 
gruppe, in welcher eine Mitagglutination artsverwandter Mikro- 
bien schon deutlicher hervor tritt. Es ist bei dieser Gruppe, 
um im Sinne der Ehrlich sehen Vorstellungen zu sprechen, 
die Gemeinschaftlichkeit des Beseptorenapparates schon eine 
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weitergehende, als dies bei der Vibrionengruppe der Fall ist 
Dementsprechend liefe sich aueh im Ablenkangsvenueh eine 
Beeinflussung von Immnnseris dnieh heterologe Extrakte bei 
solchen Verdünnungen wahrnehmen, wie dies bei der Vibrionen- 
gruppe niemals beobachtet werden konnte. 

Bei der Gruppe der Kapsell)a/-illen endlicli, bei welcher die 
Agglutinutionsraethode für diftereutial-diaguostische Bestitninuiigeii 
nur unter Zuhilfenahme von sehr komplizierten Vorsichtsmafs- 
regeln in Verwendung gezogen werden kaiui, Hefs auch die Koni- 
plemental)lenkun(Tsreaktion für die Differenzierung der V^ertreter 
der Grui)})e keine eindeutigen Resultate erkennen. 

Für die Bestimmung von Immunseris, die mit schwer agghi- 
tiiiierbiucn Mikroorgani.smen hergestellt worden waren, hat die 
Methode der Komplementfixation nach unseren Versuchen wenig 
geleistet. Wir verwendeten hierzu Anthrax- und Staphylo- 
kokken ■ Immunsera. Über die Agglutinationsfähigkeit des An- 
thrax-Immunserums lauten die Literaturangaben recht wider- 
sprechend. Von einzelnen Autoreu wurde zwar eine agglutinierende 
Wirkung des Serums auf Milzbrandbazillen beobachtet, doch ist 
diese Wirkung keine spezifische, da sie in vielen Fällen bei hoch- 
wertigen Milzbrandseris nicht vorhanden ist, anderseits auch 
nicht selten bei Normalserum beobachtet werden kann. 

Auch die Agglutinationsfähigkeit der Staphylokokken-Immun* 
sera ist keine regelmftfsige Eigenschaft derselben; wenn auch 
wiederholt festgestellt wurde, dafs ein mit menschenpathogenen 
Staphylokokken beigestelltes künstliches Immunsemm den ho* 
mologen Staphylokokkenstamm auch in höheren Verdünnungen 
agglutinierte, so stehen diesen Beobachtungen andere Angaben 
gegenüber, nach welchen die Versuche, durch Immunisierung 
Agglutinine hervonurufen, inkonstante Resultate ergaben. 

Im Antimilzbrandserum nachSclavo hat Cler^) spezifische 
Amboseptoren gefunden; er versetzte eine Emulsion von Külz* 
brandbazillen mit inaktiviertem Antimilzbrandserum und konnte 
wahrnehmen, dafs dieses Gemisch ein als Komplement zugesetztes 
frischee Kaninchensemm zu fixieren vermochte. 

1) Cler, Zentralblatt fiir Bakteriologie, BcL 40, 1906, S. Sil. 
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Unsere Versuche dagegen eigaben keine Anhaltsponkte da- 
fOi, daÜB sich mit der Methode der Komplementfization Anti- 
kOiper im Semm der mit Anthiaxbaxillen und Staphylokokken 
▼orbehandelten Tiere auffinden husen. Auch in diesen Fallen 
verwendeten wir als Inmiuntiere Kaninchen, und zwar erhielt 
das Antbnudmmuntier 6 mal lebende Kulturen des fttr Kaninchen 
nicht virulenten Stammes subkutan (das erste und sweite Mal je 
1 Öse, die übrigen vier Male' je eine ganse 24stAndige Agar> 
knltur), das Staphylokokken-Immnntier d Injektionen von bei 
00^ C abgetöteten Staphylokokken- Agarkulturen (8 mal je 1 Agar- 
kuUur subkutan, 3 mal je V2 Agarkultur intravenös). 

Tabelle XVL 

Ausweitang eines iäUphylokokken- and Anthrax-Immonaerums 
Qe 6 laJektiMieB) mit homologen Bekterfe aertw lrt s a. 



VerdflnnnngagnMl des Serams 



An aes oerums cxiraKi von 

II 


1 1:10 


1:90 1 1:M '1:I«0 


1:S00 


1:500 


1 

Stajihylokokken- 1| SU{>bylokokken 
Immunserum ' 

■ 

Anthrax- : Anthraxb«»Uen 
luunanwram '| 


pro f He 
K.uppe 

1 ~ 


Klippel. kom- kom- 
plett plett 

gro£M 1 » f > 
Kappel 


... 

kom- 
plett 

» 


kom- 
plett 

> 



Die Auswertung der genannten Sera wurde wiederholt während 
der 3 monatlichen Immnnisierungsdauer vorgenommen (nach der 
3., 4. und 6. Injektion). In keinem Falle liefsen sich durch 
die KomplementableDkuDgsmetliode Antikörper nachweisen; die 
. Versuche ergaben eindeutig das in Tab. XVI verzeichnete Re* 
sultat. 

Zweifellos läfst sich, wenn man unsere Versuchsresultate 
überblickt, ein Parallelismus zwischen agglutinierendem und kom- 
plementbindendem Vermögen unserer Immunsera erkennen; diese 
Tatsache fand noch dadurch eine Bestätigung, dafs wir uns in 
orientierenden Versuchen überzeugen konnten, dab z. B. das 
Serum der mit Kapselbazillen immunisierten Tiere nach der 
ersten Injektion, zu einer Zeit also, zu welcher auch der Agglu- 
tinationstiter nur wenig angestiegen war, fast gar keine Hemmung 
im Komplementablenkungsveisuche zeigte. 
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£8 führten uns diese Wahrnehmangen xu der Fmge, ob ein 
eti^cror Zusammenhang zwisclien Agglutination und komplement- 
ableukendeui Vennögen der Immuiieera bestellt, und ob durcli 
die Ermittelung dieses Zusammenhanges ein £iiibliek in das 
Wesen dieses iDteressanteD biol<^pscheii Phftnomens gewonnen 
werden konnte. 

Denn Aber die Ursachen der Komplementablenkung liegen 
vor der Hand noch wenig geklSrte und einheitliche Untersucbungs- 
ergebnisse Yor, nnd wir wissen bis heute noch nicht, ob die bei 
der Komplementablenkung wirksame Substans der Inununsera 
mit einer der uns bekannten Immunsubttansen identisch ist. 
Wfihrend ein Teil der Forscher den unmittelbaren Zusammen- 
hang der in Rede stehenden Erscheinung mit der Prftsipitation, 
mit der höchst wahrscheinlich die Agglutination sehr nahe ver- 
wandt ist, betont, nimmt ein anderer Teil, namentlich Gengon^), 
Neifser und Sachs*), sowie Wassermann*) und seine Mit- 
arbeiter cur Erklärung des Vorganges im Immunserum einen 
Zwischenkörper, Ambozeptor, an, der das Komplement bindet, 
während der Präzipitationsvorgang nur nebenbei Tcrläuft 

Moreschi^), der ursprünglich den erstgenannten Standpunkt 
vertrat, hat schon in sdner ersten Abhandlung Aber die Lehre 
von den Antikomplementen darauf aufmerksam gemacht, dafs immer 
beim Zusammentreffen der beiden für die Präzipitation erforder- 
lichen Komponenten (Präzipitin und Präzipitinogen) die Fixation 
des Komplementes erfolgt, dafs also diese antikoraplementäre 
Wirkung mit dem Phänomen der Präzipitation xvergesell- 
scliaftct« sei. 

Aucli Gay ) hat die Venuutung ausgesprorhen, dafs die 
Bindung des Komplementes <lurch die Entstellung des Präzipi- 
taten verursacht wird »nid führt als Beweis dafür an, daf^ ilie 
Wirkung nicht nur wührend der rräzipitalhildung auftritt, äoudern 
dafs sie auch dem 1er Ligen Priuipitate zukommt. 

1) (iengon, Annales (lo l lnstitut fastenr, Bd. XVI, 1902. 

2) Neifaer u. Sachs, tierl. klin. Wocbenachr., 1906, S. im>> u. liM>6, ä.G7. 
8) Wfttaermann n. Brnck, med. Klinik, 1906, Nr. 56. 

A) MnreHchi, Berliner klin. Woc-lienschr . lWf>, S. 1181. 
0) Gay . ZcntralhlHtt für Bakteriologie. Bd. Heft 0. 
Archiv lör Hygiene. Bd LXIV. i<J 
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Die zweite Hypothese, nach welcher es sich um Substamen 
vom Charakter der Ambozeptoren liandle, Ut bereits von Gengou') 
aufgestellt worden und es hat dieselbe zuerst in Neifser und 
Sache Anhänger gefunden. Eine Stütze ihrer Ansicht finden 
die genannten Autoren darin, dafs aach dann, wenn keine IVft- 
aipitaftbildttng wahnanehmen war, oft noch ein positives Er- 
gehnie der Ablenkiingsreaktion zutage trat, und dafs ferner die 
Stftrke des Niederschlags ond das AblenkungsvermOgen durch- 
aus nicht in direkter Fkoportion stehen. Der gleichen Ansicht 
neigen sich auch Wassermann und Bruck su. Sie gingen 
von der Wahrnehmung aus, dafs die Extrakte aus gewissen 
Bakterien, wie Typhusbazillen oder Meningokokken, in frisch be- 
reitetem Zustande in grofker Menge prftsipitable Substanz ent> 
hielten, dafs aber solche Extrakte oft nach wenigen Tagen die 
Ffthigkeit verlieren, auch mit den stärksten Immunseris einen 
Niederschlag su erzeugen. Indem sie nun verglichen, ob die 
Mischung von frisch bereitetem Bakterienextrakt und Immun- 
serom zugesetztes Komplement in höherem Mabe absorbierten 
als abgelagerte Bakterienextrakte, zeigte sich, dafs das mechanische 
Moment der Prttzipitierung gar keinen Einflufs auf das Verankern 
des Komplementes hat, da auch die älteren Extrakte das Kom- 
plement ebenso stark zum Verschwinden brachten als die frischen 
Extrakte. 

Einen weiteren lieweis, dafs das Präzipitat als solches keines- 
wegs allein die l'rsache rier Komplementabienkung bildet, konnte 
Friedberger^) dadurch erbringen, dafs es ihm gelang, beim 
Hinzufügen von Präzipitinogen zu erhitztem Präzipitinserum, 
wobei infolge der Erhitzung die Möglichkeit der Präzipitat- 
bilduog ausgeschlosseti war, gleichfalls autikomplementäre Wirkung 
zu erreichen. Er hält für das Zustandekommen der Komplement- 
ablenkung nicht die Bildung eines sichtbaren Präzipitates sondern 
nur die Gegenwart der beiden für die Präzipitation erforderlichen 
Komponenten für notwendig. 

1) Gengou, Annales de rinstitut PaHteur, 11>02, S 735. 

2) Friedbarger, Dentwbe mediiimscLe Wochenacbrift, 1906, Nr. 16. 
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In Anbetracht der unklaren VorBtellungen über das Weaen 
des Vorganges bei der Bindung des Komplementes war nun 
Liefmaon^) bemüht« für jede der beiden Möglichkeiten Be- 
weise zu erbringen. Sein Streben ging nnn dahin, eine Präzi- 
pitation ohne komplementbiudende Kraft oder eine Eomplement- 
bindang ohne pritaipitierende Sabetans zn erzielen. Vor allem 
verdient aus seinen Versuchen hervoigehoben zu werden, dafs 
diejenigen Sera, die gar keine oder nur eine schlechte Präzipi- 
tation gaben, auch keine oder nur eine geringe Komplement- 
ablenknng zustande brachten. Als besonders wichtig seien noch 
die Tatsachen erwlhnt, dals seihet 14 Tage alte Prftsipitate noch 
Komplement zu binden vermögen, und dab nach der Bildung 
des Niederschlages die komplementablenkende Substanz sich 
nicht in der Überstehenden Flüssigkeit findet, während sich mit 
dem gewaschenen Niederschlag wohl eine Koniplementablenkung 
ennelen läfst. Durch den Kältebindungs versuch Ehrlichs 
stellte sich heraus, dafs die Komplementhhidung auch in der 
Kälte erfolgt, was nicht der Fall sein dürfte, wenn es nch um 
eine Ambozeptorwirkung handelte. Eine Reihe von Tatsachen 
als Folgeruugeu atis den Versuchen Liefmanns scheinen also 
gegen die Annahme einer Ambozeptorwirkung zu sprechen. 

Um einen näheren Einblick über den Zusammenhang zwi- 
schen Agglutination und komplementablenkendeni X'ennögen der 
Immunsera zu gewinnen, waren wir bestrebt, bei gut agglutinie- 
renden Seris die Agglutinine durch Eintragen von grofseu 
Mengen von Bakterieukulturen im Wege der spezilischen Ab- 
sorption zu entfernen. Es ergab sich dabei das Resultat, dafs 
mit dem Entfernen der Agglutinine auch die für die lieimnung 
in Betracht kommenden Substanzen aus dem Serum verschwin- 
den. Diese Erscheinung trat natürlicherweise nur dann ein, 
wenn die Absüttigung des .'spezifischen Inmiunserunis mit der 
homologen Bakterienart erh)lgte; wurde dagegen das betretTende 
Serum mit Aufschwemmungen von heterologen Bakterien in der 
gleiclien Menge als der Zusatz der homologen erfolgte, versetzt, 
so blieb der Hemmungstiter für den homologen Extrakt auch 

1) Lief mann, Berliner kUnische Wocfaeiucfarift, 190^ Nr. 15. 

10* 



Digitized by Google 



148 l^lMT <)m VmwmfhtaMÜ der Kompl«iiMiiUblenkaognn«Uiode ete. 

in dem von den Bakterien befreiten Serum in der gleichen 
liölie wie im ursprüngliclien Serum erhalten. Die Technik 
dieser V^ersuche gestaltete sicli in der Weise, dafs gewühiilicli 
1 ccm des inaktivierten Immunserums mit gemessenen Mengen 
von dichten Mikrobienaufschwemmungen versetzt wurden. Die 
Agglutination erfolgte bei 50" C; sobald keine Ausflockung 
mehr erfolgte, wurde 8ofort zentrifugiert und das klare Zentri- 
fugat für sieb allein und in V^erbindung mit Extrakten auf bem- 
mende Wirkung geprüft. Kin vollständiger einecblSgiger Ver- 
sucb ist in der folgenden Tabelle enthalten. 

TKbelle XVU. 

Dar nrsprflngliohe Hemmangstiter des verwendeten GholerA-Immanieniini 
betrog 1 : 600, der Agglatinationitlter 1 : 160a 



Zentrifugat von 

Oholera-lmmnn- 

semm versetzt 
mit Cbolera- 
vibrionen 

Zentnfu^.u 
allein henuut beij 
1:90 { 

Zentrifugat vun 



Zentrifugat -j- 
Gholeraeztrakt: 



Zentrifugat -f- 
trakt von Typhna- 

bazillen : 



Hemtnang bei 1 : 20. 

Lyse bei 1 : 50, Hemmung bei 1 : 20. 
1 : lUO, 1:200, 1:500, | Lyse bei 1 : 60, 

1:1000, 1:2000. 1:100.1:200,1:500. 

I 1 : 1000, 1 : 2000. 



Gholere-lmmun- 

Berum vorsetzt 
mit Typhus- 
bazillen 

Zeulriiu^iit 
allein hemmt 
Bfcbt bei 1: SO. 

Zentrifugat von 



Zentrifugat -|- 
Choleraeztraltt: 



Cbolera-Immnn- 

eeruin vernetzt 
mit Koli- 
baxillen 



/eninfugat 
allein hemmt 
nicht bei l:Sa 



Zentrifugat -{- 
Typhusbaziilen- 
Henimnng bei 1 20, extrakt: 
1 50, 1 : 100, 1 : 200 iLyse bei 1 : 20 so 
Lyse bei 1 : 600, k'e in dea ttbrigen 
1 : 1000. Verdttonungen 



Zentrifugat -|- 
OholweeKtimkt: 



Zentrifugat 
Typhnsbazillen- 
extrakt : 



Hemmung bei 1 :20, 

1 : 50, 1 : 100, 1 : 200, Lyse bei 1 : 20 so 



1:600. 

Lyse bei 1 800 n. 
1:1000. 



wie in den flbrigen \ 
VerdOnnoDgen 



Zentrifugat -f- 
Ex trakt von Koli- 

bazülen ; 

Hemmung bei 1 : 20. 

Lyse bei den 

übrigen Verdfln« 
nuogen. 



Zentrifugat 4- l^oli- 
baeUlenextreltt: 

Lyse bei 1 : 20 so- 
wie in den übrigen 
Verdflnnongen. 



Zentrifugat -f- Koli- 
baeiilenextmlit: 
Lyse bei 1 : 20 bo 
wie in den übrigen 
Verdfinnongen. 



Die vorstehende Tabelle demonstriert in besonders scliuiier 
Weise den unmittell>ar<'n Zusunnnenhiuig zwischen Agglutination 
und Koni|)lenientablenkung bei einem gut agglutinierenden 
Iiumunseruni. Bekanntlich lassen sich aus einem solchen iSerum 
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«iurcli die Methode der spezifischen Absuiption die Haupt- 
agglutinine durcli Eintrugen der homologen Bakteriennrt nahezu 
vollständig erschöpfen, während die Nebenngglutinine erhalten 
bleiben. Wird also, wie in unserem Beispiele, ein Cholera- 
ininiunseruni mit Choleravibrionen bis zur Krschöjtfung versetzt, 
und das von den agghitinit rten Bakterien abzentrifngierte Serum 
mit Choleraextrakt auf Pleniiuung geprüft, so zeigt sich, dafs 
das seiner Agglutinine beraubte Serutn auch die für die Heui- 
nunig in Betracht kommenden Substanzen verloren hat. Wird 
dagegen dasselbe Choleraimmunserum mit Typhus- und Koli- 
bazillen in der gleichen Menge als der Zusatz der Choleravibri- 
onen erfolgte, versetzt, so fallen zwar die etwa vorhandenen 
Typbus- bzw. Koliagglutinine aus dem Serum heraus, das Cho- 
lera-Hauptagglutinin aber bleibt vollständig erhalten und ebenso 

das AgglutinationsTenDOgen haben auch diejenigen Anti- 
körper des Serums, die mit Olioleravibrionenextrakten Ablenkung 
erzeugten, keine fiinbufse erlitten. Dafs das Zentrifugat von 
CholeraimmuDBenun, versetzt mit Typhusbazillen, bei dw spä- 
teren Auswertung mit Choleraextrakt statt bei 1 : 500 nur bei 
1 : 200 yollsttodige Hemmung zeigte, dürfte entweder au! Titer* 
Schwankungen zurUcknifOliren sein, oder man mufs annehmen, 
dafs auf irgendeine Weise (Adsorption) ein Teil der hemmenden 
Snbetansen ausgeschaltet wird. 

Wir hahen dieselbe Versuchsreihe, die im yoranstehenden 
für das Choleraimmunserum ausffihrlich geschildert ist, noch mit 
anderen Immunseris durcbgefOhrt und konnten bei den in Ver- 
wendung gesogenen Vibrio Rümpel-, Koli- und T^hus murium- 
Inunnnseris Ähnliche Verhältnisse konstalieien. Überall also 
zeigte sich, dafs zwischen dem Agglntinations- bzw. Präzipi- 
tationstiter und dem Hemmungstiter eines solchen Immunserums 
ein enger Zusammenhang besteht 

Diese Tatsache konnte weiterhin noch dadurch beniesen 
werden, dals in einem Immnnsemm, bei welchem durch die 
spezifische Absorption das Huuptagglutinin nicht vollständig 
sondern nur teilweise entfernt worden war, auch der Ablenkungs- 
titer des von den Bakterien nach der Absorption befreiten 
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Serams nur zum Teil herabsank. Bs handelte sich dabei um 

ein Typhusimmunserum, dessen Agglutinationstiter sich ursprüng- 
lich auf über 1 : 2000, und dessen Hemmungstiter sich 
auf 1 : 1000 stellte. Trotz des wiederholten Rintragons von 
grofsen Mengen von Typhuskulturen gelang es uns nicht, die 
Agglutinine vollständig aus diesem Serum zu entfernen. Der 
Agglutinationstiter stellte sich nach der letzten Eintragung 
immer noch auf 1 . 500; der Ablenk ungstiter des Absorbates 
erfuhr gleichfalls eiue Herabsetzung, indem er von 1 : 1000 auf 
1 : 200 herabsank. 

In zwei Kafiselbazillenimmunseris aber, aus welchen sich die 
Agglutinine durch Eintragen der homologen Bakterien in un- 
verändertem Zustande entweder gar nicht oder nur in ganz ge- 
ringer Menge entfernen lassen, erfuhr durch diese Vorbehand- 
lung der AblenkuDgstiter nicht die geringste Reduktion. Die 
geschilderten Verhältnisse sollen au der folgenden Tabelle er- 
läutert werden. Die Sera wurden hierzu mit dichten Auf- 
scbwemiuoDgen von Kapselbazillen bis zur Verdünnung 1 : 10 
versetzt, hierauf ^j^ Stunden bei 50<* C stehen gelassen und 
sodann mit der elektrischen Zentrifuge sentrifugiert. 

Tabelle XVm. 

a) Ansirertaiig eine« Inmanaerams von Baeflla« pnenmoniae IViedlftnder. 



Vtrdünnangsjrrad dos .Serums 



Art des Senmui 

1 : lü 

• 


1:20 


..50 


1:100 


1:200 


1:000 


Friedl.-Inununsfrinn vor ilctn Hein 
Versetien mit Friedl.-Uazilleu -f- muug 
Extrakt von FriedU-BasiUen 

Zentrifaf^t vou Friedl. -Immun* > 
seram a. Friedl. ßasiilen -\- 
Eztrakt von FriedL-BauUen 


Horn 
mung 

> 


Hom- 
mung 

> 


f^rofse 
Kuppe 

> 


kleine 
Kuppe 

> 


kleine 
Kuppe 

f. kom- 
plett 



Du Zentrifnpit von FiiedlAnder-Inunnnsenun nnd FHedIlnde^B•dlt6n 
allein, ohne Znaats von Extrakt» arigte nur Hemmung bei 1 : 10. 



b) Anawettang elnea Rhlnosklerom-Immunsemma. 

Rhinosklerom-TmmnnHer. v(>r (1 e 111 TTem Hern tirofse Kuppe kleine |f. kom- 
Versetzen mit KLkinoskler. iiaz.-p muug , mung Kuppe Kuppe 
Extrakt von Rbinoaklerom*BaiiU«n ' , . 



Zentrifugal von Rhi noaklerom- 
Seram o. Rhinoakl.-Basillen 
\~ Extrakt Rbineakler.-Baiillen. 



plett 

I _ 
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Das Zentrifngat tod Ahinodderoiiiseram und Rhinotkleiom- 
bazUlen allein, ohne Zueatx von Extrakt, bewirkte bei der 
Verdfinniing 1 : 20 eine komplette Lyae des himolytiscfaen 
Syatema. 

Den Abfiorptioneversuch benutsten wir weiterhin auch noch 
dam, um zu entscheiden, ob vielleiGht von dieeem Geeichts- 
punkte aus sioh biolcigieehe Dübrenien swiachen Paratyphus B* 
BanUen nnd Typhus murium-BazQlen ergeben. Denn da der 
Hemmungstiter eines Immunserums nur dann eine Herabsetsuug 
erfährt, wenn dieses Serum mit der homologen Bakterienart 
versetzt wird, so müfsten, wenn die genannten Mikrobien nicht 
vollständig identisch wären, sich Differenzen beim Absättigeu 
eines Immunseruma mit den entsprechenden Mikroorganismen 
und nachherigem wechselseitigem Auswerten ergeben. Dafs 
dies aber nicht der Fall i.st, zeigt die folgende Tabelle. Der 
Ablenkungstiter des verwendeten Immuuserums vor der Absorp- 
tion betrug 1 : 100. 

Tabelle XIX. 

Aosweiiang eines Typhus murium - IinmunfteruniB nach dem Veneteen mit 
Typhus tuarium- und Paratyphus B-Bazillen. 



Art des Semins 



VefdOnnangnsrad des 8«raai« 



1: SO 1:00,1:100 1:200 11:600 1:1000 



J. 



Zentrifngat von Typhua morinm- Hern- 
ImmuDseruni u. Typhus mor.-Bas. mung 
«llcin, oline Zasats von Extrakt 

Zentrifugat v.Typhus mur. Imuiun- — 
seram u. Typhua morinm-Bas. -f- 
Exfcrski von Typhus nnuinm-fi«!. 

ZentrtfDgat v. Typbus mnr.-Immmi- — 
SSrnm u. Typhus muri um Haz [- 
'Extrakt von ParatvpluiH Hazillen 

Zentrifugut v.TypliuH luur.-lmmun- groCse 
seram u. Paratyphus B-Bazillen .Kappe 
allein , ohne Zusatz von Extrakt. '. 

Zentrilugat von Typhus murinm* '.. — 
Seram o. Paratyphus B-BssUlen ' 
Extrakt von lyptMW miiriam>BM. 

Zentrifugat von Typhus murium- ' — 
Seram u. Paratyphus B-Baxillen 4- 
BztralctfonPanijphiuB*Bs>iUen . 
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F. Schlufsbeinerluingen. 

Die Antikörper, mit deren Produktion der tierieche Orga- 
niemofl auf die Einverleibung yon geformtem Zellei weife (Bak- 
terien) antwortet, laaeen eich in Agglutinine bzw. 'Prftsipitine 
und lytische Amboseptoren scheiden. Von den Reaktionspro» 
dukten bei der Immunisierung durch ungeformtes Eiweifs kennt 
mau bisher mit Sicherhett nur die Präzipitine; dafs aber dabei 
auch Subetanien von dem Charakter der Amboseptoren ent> 
stehen können, glaubte man durch die komplementbindeude 
Funktion der EiweilsantikOrper erschlieüBen zu können. Es 
wird also durch diese Hypothese ein neuer Stoff im Immun- 
seram angenommwi, der von den Usher bekannten Substanzen 
getrennt werden mttfbte. Die Kardinalfrage ist, ob eine zwin* 
gende Notwendigkeit vorliegt, die bei der Komplementableukung 
wirksame Substanz als ein neues, bisher unbekanntes Reaktions- 
piodukt aufzufassen, oder ob dieselbe mit einer der bekannten 
Iininuiisuhstunzon idoiitifiziert werden kuiine. Der Ausfall un- 
serer \'(u-suche, sowie vers^-liiedene in der J^iteratur verzeicli- 
nete Anfjaben sjMccIieii (Tafür, dafs das kompleineutablenkende 
N'erniögen mit der A^glutinations bzw. rräzipitationsfäiiigkcit 
gleichen Schritt hält, daher mit diesen Kiuenschafteii der Im- 
niuusera in der engsten Beziehung stehen muls. Am besten 
eignen sich für den Ablenkungsversuch die spezifischen präzipi- 
tierenden Sera, die durdi N'i'rbehandlung von Tieren mit ge- 
lösten Kiweifssubstati/.en eizeugt werden, und bei denen gewöhn- 
lich schon die r^nizipitiuruiiktion so scharfe Ausschläge gibt, 
dafs dieselbe zur Erkennung bestinnnter Eiweifsarten ein ttufserst 
zuverlässiges Reagenz darstellt. Das Komplementablenkungs- 
verfabren ergibt hierbei in vielen F&llen uocli in solchen Vcr- 
dünnungen des Serums ein positives Resultat, bei welchem das 
Präzipitat mit freiem Auge nicht mehr wahrgenommen wer* 
den kann. 

Es scheint in diesem Falle die Hemmung der Himolyse 
nur eine schärfere Anzeige für die erfolgte Prftzipitatbildung 
zu sein, ähnlich wie bei der Jodtitration der Zusatz you Stftrke- 
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kldster den Endpunkt der Reaktion angenflüliger macht Man 
konnte also gewissennaben den Zneats von Komplement und 
himolytiflchem System zn den aufeinander reegierendeu Sub* 
stanzen als einen Indikator auflassen, der die Piftdpitinreaktion 
auch dann noch deutlich siefatbar macht, wenn der gebildete 
NiedersohlBg unserer Wahrnehmung entgeht. 

Bei den Iminunseris, die durch Vorbehimdlung von Tieren 
mit Mikroorgani.snien erlialten werden, geben diejenigen iui 
Kon)plementbindungsversucli die besten Resultate, die auch 
durch den Ag<!;hitinationsversuch das Vorhandensein von Anti- 
korpern erkennen lassen. Die Cholera-, Typhus- und Kapsel- 
bazillen lnirnunsera bieten hierlür den deuthchsten Beweis; V)ei 
allen diesen Innnunseris verläuft das koinplementablenkende 
Vermögen parallel mit dem Agglutinationsvermögen. Wird letz- 
teres durch die spezifische Absorption herabgeset/t oder ganz 
aufgehobeu, dann erleidet auch das kom[)lomentbindende Ver- 
mögen, entsprechend dem Grade der Ausschaltung der Aggluti- 
nation, eine Eiubufse. Auch Vuunod bestätigt, dafs alle Gono- 
kokkensera, die im Ablenkungsversuch ein positives Resultat 
ergaben, einen ent.sprechenden Gehalt an Agglutininen aufwiesen. 
Anderseits wiederum konnte der von Wassermann und 
Bruck geführte Nachweis von Antikörpern gegen Tuberkel- 
baxillenprflparate von Morgenroth und < 1 i a R a b i n < > - 
witsch*) nicht bestätigt werden und auch bezüglich des 
Luesautikörpernachweises, der von Weil-) angessweifelt wurde, 
wird man sich zunächst noch abwartend verhalten müssen. 

Letstgenannter Autor führte den Nachweis, dafs Tumor- 
esdiakte von Personen, die niemals Lues durchgemacht hatteu, 
mit dem Blute von Luetikem Kumplementbindung zeigten. Er 
erklärt sich dieees Verhalten dadurch, dafs gelöste Gewebsstoffe 

mit dem Blutserum eine Reaktion geben, die uach Art eines 
Präzipitaüonsvorgauges Komplement absorbiert. 



1) Morgenroth u. Lydia Rabiaowitäclt, DeutHcUe med. Wochen* 
■efaiift, 19(17, Nr. 18. 

i) Weil, WieiMr klin. WoohenBehiift^ 1907, Nr. la 
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Einen höchst wiclitigen und interessanten Beitrag zu dieser 
Frage liefert übrigens die küntlich erschienene Publikation von 
Fornei und Sch eresc h e w s ky nach welcher das 
Senmi von Paralytikern und Tabikem mit dem Serum von 
Luetikem eine positiTe Prftnpitinreaktion ergab. Aneh aus 
diesen Befunden erhellt der enge Zusammenhang, der zwiselien 
Komplementbindung und Pkttzipitinreaktion besteht 

Für den Nachweis spezifischer Stoffe bei Hundswut ergab 
nach Heller und To markin*) die Methode der Komplement- 
bindung negative Resultate und im Immunserum mit Vaocina 
geimpfter und intravenlto immunisierter Rinder Uelsen sich keine 
spezifischen Stoffe erkennen. In Übereinstimmung mit diesen Be- 
funden stehen auch die Eigebnisse von Friedb erger >), nach 
welchen das KomplementablenkungsTerfahren fOr Lyssa kein 
posittves Resultat liefert 

Ob diese negativen Resultate und die ungflnstigen Erfolge 
bei der Nachprüfung der Versuche Wassermanns und seiner 
Mitarbeiter bei Tuberkulose und Lues die Verwertbarkeit des 
Ph&nomens der Komplementablenkung zum Nachweis von Anti- 
körpern bei solchen Immunseris, bei welchen unsere bisherigen 
Methoden versagen, in Frage stellen, entzieht sich unserer Be- 
urteilung, da uns darüber praktische Erfahrungen nicht zu Ge- 
bote stehen. Das eine aber dürfte zweifellos sicher stehen, dafs 
die Metliode, welche durch eine bisher nicht geübte Art des 
Antiküipernachweises eine Bereicherung unserer seradiaj^nosti- 
schen Methoden darstellt, den Wert der Agglutinationareaktiou 
in keiner Weise zu beeinträchtigen vermag. 

1) Fornat o. Scberesehewaky, Hflndi. med. Wochensohr., 1907, 

Nr. 80, 8. 1471. 

2) Heller ii. Tomarkin, Deutsche med. Wochenachr., 1907, Nr. 20, 
3jFriedberger, Wiener kiin. Wochenscbr.« 1907, Nr. 29, 8. 879. 
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Ein neuer Apparat zur Bestimmung des absolmten 
Yolameuö der BaEmateriaiien und der Erdmassen. 



Von 

Ing. BIccardo Biandiliii. 

(HygleniBChM Institut der Kgl. Universität Törin. Direktor: 
Prof. Dr. L. Pagliani.) 

Nicht wenige Apparate wurden schon erdacht zur Bestimmung 
des absoluten Volumens der Körper, doch fast alle lieferten nur 
wenig genaue Resultate, viele hatten auch den Übelstund an 
sich, dafs das Material durch die zur Bestimmung nötigen 
Operationen seine Brauchbarkeit verlor, was in vielen F&llen 
nicht geringen Schaden verursachte. 

Da ich nun zu einer Reihe von Untersuchungen, die ich 
nächstens veröffentlichen werde, innerhalb gewisser EmpfindUch- 
keitsgrenzen genauer Bestimmungen bedurfte, erdachte ich mir 
den nachstehend beschriebenen Apparat, mit dem ich bei relativ 
einfacher Technik zufriedenstellende Resultate erhielt. Ich möchte 
denselben daher allen denen empfehlen, die besonders auf die 
physikalischen Eigenschaften der Materialien eingehen wollen. 

Das dem Apparat zugrunde liegende Prinzip ist das be- 
kannte physikalische Gesetz, wonach das Volumen bestimmter 
Gasquantitäten unter sonst gleichen Bedingungen im umgekehrten 
VeifaUtnis steht zu ihrem Druck. Auf diesen Grund stellten 
sieh zwar auch schon andere Apparate, doch liefe sich mit ihnen 
kein zur Bestimmung hinreichend genaues Resultat erhalten. 



IftO Ein neuer Apparat zur Bestimmung des absoluten VolumenB etc. 



Nach Voranscbickung dieser allgemeinen Angaben sei es mir 
nun gestattet, den Apparat selbst näber zu beschreiben und dann 
die entsprechende Theorie anzuscbliefsen. 

Ein walzenförmiges Glasgefäfs, das je nach den auszuführenden 
Bestimmungen — zu Laboratoriumszweckon genügen gewöhnlich 




KiK. I. 



5 cm Inneninafs — vermittelst zweier Arme aus Glas mit eifiem 
besonderen Manometer, bezw. mit einem fest an eine graduierte 
Bürette angeschlossenen Zapfenhahn in Verbindung steht. 

Das Manometer besteht aus zwei Röhren (s. Fig. 1), einer 
vertikalen von 10 mm innerem Durchmesser und einer Kapillar- 
röhre von 1 mm Durchmesser, die aufsen Zentimeter- und Milli- 
metereinteilung trägt und der ersteren gegenüber eine Inklination 
von 75^ hat. Diese letztere Röhre i.st dann an ihrem Aufsen- 
ende etwas ausgebaucht und besitzt einen dicht absch liefsenden 
Einweg-Glashahn. 
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Die Ausbauchung dient zur Einführung der Manometerflüssig- 
keit, der Hahn dagegen kann zur Ladung des gesamten Ajiparats 
verwendet werden. Dieses Manometer muls mit dem /.yhndriaclien 
Ilauptgefäfs auf -/;; Höhe — vom Rode» des ilauptgefäfses aus- 
gerechnet — in Ver])indnng stehen. 

Der andere, vom (ila.sgefäfs ausgehende Arm dagegen mufs 
an einer nahe am P>oden des zylinthisc hen Clhisgefülses gelegenen 
Stelle austreten und in einen Hohlhahn auslaufen, der dann 
einen auf der Vorderseite mit der graduierten F^ürette in Ver- 
bindung stehenden Zapfenhahn empfangen soll. Dieser Hahu 
ist derart konstruiert, dafs bei beliebiger Neigung der graduierten 
Bürette beständig eine Verbindung swischen dem Gefäfs und 
besagter Bürette besteht; dies wird ennOglioht durch ein System 
▼on Einbuchtungen und Löchern, wie solches bei dem »Volu- 
menometer mit direkter Ablesungt, der (I) von Dr. Cler und 
dem Verfasser in Vorschlag gebracht worden ist» beschrieben 
wurde. Die Bürette selbst trfigt vor der Gradeinteilung einen 
gewöhnlichen Hahn. 

Die Einteilung gibt in dem dem Hahn sunftchsi liegenden 
Teil ccm und ^lo ccm an, in dem hochgelegenen, bedeutend engeren 
Teile dagegen lassen sich Vm ablesen. 

Im oberen Teile 'verengert sieh das Glasgefftfs leicht, ist 
ebenda fein geschmirgelt und trftgt einen hermetisch abechlielsenden 
Deckel mit geschmirgelten Wftnden. Im obersten Teile schlierst 
sich an diesen Deckel als Verlftngerungsstflck eine kurze Röhre 
an, die mittels eines gewöhnlichen Hahns luitdicht abgeschlossen 
werden kann. 

Die ganze Vorrichtung steht in einem Holzgestell, das ge- 
nügend breit sein mufs, damit dem Ganzen die erforderliche 
Standfestigkeit gewahrt bleibt. 

Verwendung des Apparats. Man füllt das Glas bis 
zu Totalgehalt mit gut gereinigtem und zuvor gekochtem 
Quecksilber an; zu gl^eher Zeit ittüst man dann auch in die 
seitlich gelegene Röhre im unteren Teil des Ap]>arats Queck- 

1* Rianchini R. ii Cler K., F^in iumki Aiiparut zur HestimimniK «1<'h 
Hpeziliücbeu Gewichts der iiaiiMiateriulitsu. Arch. f. üyg., U<l. •)3, Lieft 2, l^j. 
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silber eintreten, nötigenfalls läl'st niun es in die graduierte Bürette 
eintreten und bis zum Nullstrich der unteren Teilung ansteigen. 

Mit einer einfachen Handhabung des ganzen Apparates 
wird dann gegen die kleinen, ev. im Quecksilber zurückgebliebenen 
Luftbl&schen vorgegangen, wodurch dieselben an die Oberfläche 
hiDaufgurgeln. 

Nach Beendigung dieser Vornahme schliefst man das Glas 
mit dem Deckel und offenem Hahn, öfEnet auch den Hahn des 
Manometers und führt in diesen letzteren solange destilliertes 
und gekochtes Wasser ein, bis der Schwimmer sich in der 
Nähe des Nullstriohes der KapillairOhrs befindet. 

Hier angelangt, ist der Apparat fertig zum Gebianoh. Immer- 
hin aber ist es angeraten, noch eine kurze Zeit zu warten, da- 
mit das Quecksilber und die in dem OefäÜB eingeschlossene Luft 
gleiche Temperatur annehmen kOnnen. Ist dann dieses ther^ 
mische Oleichgewicht hergestellt, so schliefet man den Hahn des 
Deckels und zieht, indem man die Bürette nach unten drückt, 
eine bestimmte Quantität Quecksilber aus dem Glase. Das 

« 

Manometer wird dann die iünere Depression durch eine ent- 
sprechende Verschiebung der in ihm enthaltenen Flüssigkeit zum 
Ausdruck bringen. 

Im Innern des Apparats mufe sich nun derselbe barometrische 
Druck vorfinden wie aufeen, nur vermindert um den, der der 
verschobenen Flüssigkeitskolonne entspricht. Es läbt sich also 
immer ganz genau feststellen, wie weit die Luft jeweils ver- 
dünnt worden ist, denn dazu braucht man nur die inklinierte 
Manometerrohre abzulesen und diese Ablesung mit der in Ver- 
bindung zu bringen, welche an der vertikalen R^hre vorzu- 
nehmen ist, was, wie wir sehen werden, nicht schwer fällt. 

Ist diese Lesung vorgenonnncn, so öffnet man den Huhn 
dvr gradinertcn Bürette und stellt das Niveau des Quecksilbers 
wieder so her, wie es zu Anfang der Bestimmung gewesen war, 
und prüft dann nach, ob das Manometer seine frühere Stellung 
wieder eingenommen hat, womit man sich vergewissert, dafs die 
Luft des (iefäfsinnern die Temiieratur des Quecksilbers ange- 
nommen hat. Hierauf wird der Apparat geöffnet und das Material- 
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stOok, d«Hen Volumeobestimmiuig vorgenommeu werden soll, 
aal eine eigens dazu im LinOTn des Gefäfses heigeriohtete 
Stütze verbracht Es wird nun der Deckel neuerdings an seine 
Stelle gebracht, znyor aber dafür gesorgt, dafs der obere Habu 
geöffnet wird, um su TerhiDdern, dafs sich im Innern des Appa« 
rats eine Steigerung des Luftdrucks bilde, und dann einige 
Minuten gewartet, damit von neuem der thermische Wechsel vor 
doh geben kann, worauf der Hahn geschlossen wird, and, wie 
Yorbesehrieben, dnreb Abwärtsbewegung der graduierten BOrette 
auf das Niveau des inneren Queoksilberspiegels eingewirkt wird. 

Zur Ausführung der Bestimmung wird dann entweder eine 
Depression im Innern des Glases liervorgerufen, die der zuvor 
bewirkten und im Manometer abgelesenen gleich ist, und in 
diesem Falle wird V o 1 u ni e n d i f f e r e n z des verschobenen 
Quecksilbers in Anrechnung gebracht; oder aber es wird ein 
gleiches V^olumen Quecksilber entfernt, und dann bei der nach- 
folgenden Bestimmung das verschiedene Eigebnis der Mauo* 
meterlesung ins Auge gefafot 

Theoretisch kann der Apparat, wie wir später sehen werden, 
ohne Unterwdiied für die beiden Bestimmnngsarten verwendet 
werden, !n der Praxis aber glaube ich auf Grund zahlreicher 
Versuche, dafs man rascher arbeitet, wenn man zur Bestimmung 

in den beiden aufeinanderfolgenden Versuchen die Verschiebung 

des Quecksilbernivoaus konstant hält. Ich würde also dazu 
raten, die erst gegebene Motliode nur zur Nachprüfung und in 
ganz besonderen Fällen zu verwenden, da es angesichts der 
aufsergewöhnlichen Emplindlichkeit des Manometers nicht leicht 
ist. zwei gleiche Lesungen zu erluilten, und dies um so mehr, 
als die Flüssigkeit erst nach einer gewissen Zeit (H oder 4 Minuten) 
ins Gleichgewicht kommt. Anderseits ist es dem Kxperinicn- 
lieronden immer gegeben, das innere Niveau der Quecksilber- 
ohorHäche mit annähernder Sicherheit um eine gegebene Quantität 
zu erniedrigen, da, wie sich aus dem theoretischen Teil ergeben 
wird, ein hierbei möglicher Fehler übergangen werden kann. 
Nur mufis eben vor der Ablesung des Manometers so lange ge- 
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wartet werden, bis die FUtasigkeit ihren stabilen Gleidigewichta- 
«iDtand eiugeüommen hat 

iRt diese zweite Lesung vollbracht, so kann raan, wie icli 
schon oben auseinandergesetTsi habe, zur Nachprüfung übergehen, 

indem man den Apparat, olnie ihn mit »Um- Aufsenluft in Ver- 
bindung zu l)ringen, in den ganz, /u Anfang bestehenden Zu- 
stand zurückversetzt und dann prüft, ob diese Verbältnisse nach- 
einander wieder eintreten, was dann den Beweis geben würde, 
dafs raan gut gearbeitet hat. Sind alle diese Vornahmen be- 
endet, so kann das Glas geöffnet, das untersuchte Stück heraus- 
genommen und ein anderes zu neuer Prüfung eingeführt werden. 

Will man das absolute Volumen des in Prüfung stehenden 
Stückes feststellen, so verwendet man die nachstehend angegebene 
algebraische Formel, indem man an Stelle der Symbole die direkt 
aus der L'ntersuchung sich ergebenden (Quantitäten einsetzt. 

Theorie des Apparats. Wie ich bereits auseinander 
gesetzt habe, gründet sich der Apparat auf das bereits erinnerte 
physikalische Gesetz. Bezeichnet man dann in diesem besonderen 
Falle mit V das Volumen der in dem Gefäfse eingeschlossenen 
Luft in dem von dem Quecksilber freigelasseneu Baum; mit M 
den atmosphärischen Druck im Moment des Experiments; mit v 
die Vermehrung, die das primitive Luftvolumen K durch Senkung 
des Quecksilberniveaus von AA zu BB erfahren hat, und die 
man auf der Bürette in 7ioo cc™ ausgedrückt lesen kann ; und 
beseiohnet man dann mii h die auf dem Manometer abgelesene 
Depreasicn, der infolge die im Innern des Qef&fses bestehende H—h 

sein rnnÜB, ao erhfilt man : F: F+ « ss J7 — h:H^ woraus man mit 

jl j 

einfachen Umwandlungen erhält: V—v — ^ — . (1) Im zweiten 

Gliede ist alles bekannt» und es läTst sich somit auch das Vo- 
lumen V der in dem leeren Apparat existierenden Luft be> 
stimmen. 

Stellen wir uns nun vor, dafs in den Apparat irgendwelches 
Materialstück eingeführt wird; unter diesen Umstftnden wird also 
dann ein Teil der vorher daselbst bestehenden Luft von der 
Materie des Kürpers eingenommen, wfihrend die in den Poren einge- 
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aefaloMOie Luft dm Dracky«iftnderDDgen der den KOrper um- 
gebenden Lnft folgt Beidohnen wir mit F das neue, in diesem 
2. Falle im Apparate vorhandene Lnftvolamen, stellen wir uns 
vor, dars auch hier das Niveau des Quecksilbers von AA su SB 
um ein V gleiches Volumen emiediigt worden sei, und dafe die 
neue sich im Innern des Gefäbes bildende Depression in diesem 
zweiten Falle dagegen H — V sei, da h' die neue Hdhe angibt, 




Flg. 2. 



auf der die Flüssigkeit im Manometer angelangt, so ergibt sich 

bei Verwendung des vorhergehenden Verfahrens V*=v — ^, — (2). 

Auch in dieser Formel ist durch den Apparat ini /weiten Glied 
alles bekannt, wodurcli also die Berechuuiig von K', d. h. des in 
dem Apparat eingeschlossenen Luftvolumens nicht mehr schwer 
fftUt. 

Zieht man nun den Unterschied zwischen den beiden Be- 
stimmungen, so erhält man ohne weiteres das Volumen der 
Materie des in das Gefftfs eingeführten Materials, ^t« ]lt man 

AvDiav Ittr Hnim» Bd. L3UV. 11 
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jedoch den algebraisclien Unterschied «wischen den Gleichungen 
(1) tind (2) mit einfachen Umwandlungen fest und verfolgt dann 

die gegebenen Operationen« so erhfilt man V — P = geiacfateB 

j^i 

Volumen = vü—r-,, . (3) Der erste Teil des zweiten Gliedes vH 

n n 

ist eine Quantität, die der Bestimmung zufolge insofern für konstant 
gdialten werden kann, insofern als sie weder eine Konseqoens 
des Volumens des eingefflfarten Materiak ist, noch des Niveaus, 
auf dem su Anfang der Spiegel des Quecksilbeis steht. Nach- 
dem also festgestellt ist, dafs fOr ein gegebenes FassungsveimSgen 
des Glasgefftfsee eine Senkung um eine bestimmte Anzahl von 
ccm zweckm&fsig ist, kann die Quantität von v H von Yomheiein 
in den normalen atmosphftrischen Druckverhftltnissen sehr nahe* 
stehenden Werten von H bemessen werden« und so hat dann der 
Experimentierende nur das von dem sweiten Teil des sweiten 
Gliedes in Gleichung (3) gegebene Verhältnis zu entwickeln und es 
hierauf mit dem Koeffisienten zu multiplizieren, der aus der Tabelle 
und ibxer Beziehung zu dem im Augenblick der Bestimmung 
abgelesenen barometrischen Drucke hervoi^eht. 

Es ist dabei nicht erforderlich, auch der Luftdichtigkeit 
Rechnung zu tragen, da die Bestimmungen so rasch auteinander* 
folgen, dafe die Veränderungen der Dichtigkeit und des Druckes 
von den gewöhnlich hierzu gebrauchten Apparaten überhauj)t 
nicht wahrgenommen werden können. Wollte man diese Luft- 
dichtigkeit dann aber auch wirklich in Anrechnung bringen, so 
wäre ihr Binfluls als mn in die Berechnung einzubegreifender Koi^ 
rektionskoeffisient doch nur sehr unbedeutend. 

Nur für den Fall, dafs in verschiedenen, voneinander ge- 
trennten Zeitabscliuitten experimentiert werden müfste, mufs 
auch Temperatur und Barometerdruck in Keclinung gestellt und 

somit die bekannte Formel V.= F^^^ 4^ oÖü367 1) ""«»wandt 

werden, bei der //die am Barometer abgelesene Pression, t die 
Temperatur der Luft, f die Spannung des in der Atmosphäre 
bestehenden Wasserdampfes zum Ausdruck bringt Alle diese 
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Daten sind natOilioh im AugenUiek der Bestimmung abge- 
nommen. 

Anf diese Weise erhält man F«, d. b. das in dem Apparat 
▼offaandene Gewichtevolomen in seiner Beriehung au normalem 
Dmeke und Temperatur von 0^. Fährt man dann in die Gleichung 
(4) die Temperatur und den Druck der «weiten Lesung ein, und 
entwickelt» so eihfllt man F/, und sieht man dann den Unter 




ng. 8. 

scliied zwischen und so kann man das gesuchte absolute 
Volumen bestimmen. 

Auch in diesem besonderen Falle müssen die Bedingungen 
des Apparats dieselben bleiben wie vorbesagt, da die Korrektion 
nur an den nach beendeter Operation jeweils erhaltenen Volumen 
VOlgenommen werden kann. 

Bis hierher habe ich die Technik vorgeführt, die zu ver- 
folgen .ist, wenn man mit dem Apparat derart experimentieren 
will, dafs bei den nachfolgenden Experimenten das Volumen v 

des entsogenen Quecksilbers konstant ist Nun kann man aber 

11* 



Digitized by Google 



164 Bin neuer Apparat snr Beetimmnng de« abeolnten Velnineiis ete. 



auch, wie ich schon eingangs erwähnt habe, die graduierte Bürette 
in einer Weise verwenden, dafs man, ohne sich weiter um das 
dem Glase entnommene Quecksilbervolumen zu kümmern, bei 
den beiden aufeinanderfolgenden Bestimmungen eine Druck 
etändigkeit in der in dem Apparat eingeschlossenen Luft erhält. 
I>asu kann man kommen, wenn man Vorsorge trifft, dafs für 
jede Bestimmuug die Manometerflflssi^eit in dem auf der Vorder- 
seite des Gefilfses laufenden, graduierten und inklinierten Arme 
dasselbe Niveau eireioht 

Gibt man also, denn auch in diesem Falle bestehen vor- 
besprochene Verhältnisse, den Symbolen den vorbesagten Wert, 

so erhält man bei der ersten Lesung V= v — — (5) während 

sich dagegen bei der iweiten Lesung, d. fa. wenn im Apparate 
das Materialstück eingeführt ist, dessen absolutes Volumen man 
bestimmen will, bei Aufrechterhaltung des vorstehenden Wertes 

H ^— h 

der bei (2) gegebenen Symbole V = v' — ^ — (6)1 ergibt , eine 

Gleioliang, bei der «' das Quecksilbervolumen darstellt, das dem 
Geläfe entzogen werden mufste, damit der Druck in dem Mano- 
meter dieselben Verhältnisse vorfand wie bei der ersten Be- 
stimmung, und unzweifelhaft insofern verschieden sein mufste, 
Iiis bei dem zweiten Exjx'iiincnt das eine gewisse Luftmasse 
einnehmende Material.'stück vorhanden ist. 

Will man dann das Voluimn der Malorie erhalten, so genügt es 
auch iu diesem Falle j^liedweise die DitVeronz zwischen (5) und 
(6) zu ziehen. Entwickelt num dann die angegebene algebraische 
Berechnung und vereinfacht den erhaltenen Ausdruck, so erhält 

man V — F = gesuchtes Volumen = {v — v') ~ (7). 

In diesem Falle kann der zweite Faktor des zweiten Gliedes 
der Gleichung insofern für eine konstante Quantität gehalten 
werden, als er in Abhängigkeit von dem Umfang des Ajtparats 
innerhalb der Grenzen der Variationen des gewöhnlichen baro> 
metrischen Druckes wird berechnet werden können. Dabei ver^ 
steht es sich von selbst, dafs die Tabellen von dem Umfange 
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des Apparats abhängen müssen, da die Empfindlichkeit des 
Manometais doch gans natttrlieherweise je nach dem Durch* 
messer ood der Hohe des Oefitfaes yeisohieden ist 

Auleeidem weiden die Tabellen dann aber auch von der 
Dichtigkeit des im Manometer verwendeten Liquida abhängen, 
das am besten das Waaser seil» wird, in besonderen Fällen aber 
und bei sehr empfindlichen Apparaten auch durch eine andere 
weniger dichte PlOssigkeit ersetst werden kann. In diesem Falle 
wird dann natürlich auch der Wert des k je nach dem ange- 
wandten Ifittel Taiüeren. 

Die Gesamtheit der zur Bestimmung und Pkäpantion der 
den Korrsktionskoeffizienten des Apparats bestimmenden Tabellen 
verlangten technischen Erfordernisse spricht, von gans besonderen 
Fällen abgesehen, auch vom technischen Standpunkte aus su> 
gunsten der ersten Experimentierangsmethode und also sn- 
gunsten der Formel (3) zur Verwendung der den Wert von vH 
gebenden Tabellen, der Entwicklung der im zweiten Faktor an- 
gezeigten Berechnung unter Benutzung der am Manometer er- 
haltenen Ablesungen. 

Es steht aufser Zweifel, dafs mit derGleichung(7)die durch den 
Experimentierenden noch auszuführenden Berechnungen weit ein- 
facher sind als die 7a\ Formel (3) erforderlichen. Fafst man aber 
auch alle Umständlichkeiten und Anforderungen zum Erhalt 
leicht verwendbarer Tabellen zusammen, so glaube ich, dafs 
auch da bei sonst gleichen Verhältnissen das erste Vorgehen 
viel genauer ist als das zweite, während doch schliefslich die 
vermehrte Berechnung eine ganz relative Sache ist , und 
anderseits die Quantität der tecbnischeu Vornahmen der auf- 
einanderfolgenden Bestimmungen bei diesen swei Methoden die* 
selbe ist. 

Eis ist dann leicht einzusehen, dafs was iin vorigen über 
die Dichtigkeit der Luft bei nicht unu)ittelbar nacheinander aus* 
geführten Bestimmungen gesagt worden ist, auch für diese zweite 
Methode gilt; die Korrektion aber ist da bei den nachfolgenden 
Operationen überflüssig. Die genaue Anwendung der Formel 
verlangt femer, da der barometrische Druck in Quecksilbersäulen 
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bewertet worden ist, eine Umrechnung der Manometerlesung in 
Flüssigkeitssäulen gleicher Dichtigkeit. Zu diesem Zwecke divi- 
diert man die Anzahl der an der Einteilung der Kapillarröhre ab 
gelesenen Millimeter direkt durch das spezifische Gewicht des 
Quecksilbers, zieht dabei auch die Temperatur in Betracht, in der man 
arbeitet und nimmt die ihr entsprwheade Korrektion vor. Hierzu 
kann man sich der in den Lehrbüchern für Physik gegebenen Tabellen 
bedienen, und so darf dann die Korrektion keine bemerkens- 
werten Schwierigkeiten mehr bieten. Doch auch ans diesem 
Grunde ist die erste Methode immer wieder vorzuziehen im Hin- 
blick auf den (:rebrauch des Apparats, da bei der zweiten Me> 
thode zur Venneidung lu groDser UmständUchkeit in der Fasanng 
der Tabellen die Konstante yon Fall su Fall konrigieit werden 
mufs, wBhiend die Quantität v, das aus dem Apparat mit Hilfe 
der graduierten Bürette entfernte Volomen Quecksilber, durch 
die Tempeiatnrschwankungen nur gans unbedeutende Volumen- 
▼erttndenmgen erleidet. 

Will man die Berechnung nicht ftufterst verwickelt ge- 
stalten, so ist ang^ohte der Notwendigkeit dieser Korrektion als 
normale Manometorflfissigkeit in normalen FSllen am besten das 
Wasser anzuraten, um so mehr als die Empfindlichkeit der Be- 
stimmungen auch im Veigleidi su den anderen Fehlem, die bei 
den Beetimmungen begangen werden, durch die Notwendigkmt 
der Verwendung des Barometers, der bei den gewOhnUdien In- 
stramenton eine Lesung über ^/iq mm nicht gestattet, vollauf ge- 
nügend ist 

Zur Manometorablesung ist der Apparat derart konstruiert, 
dafs einer Verschiebung im vertikalen Arme des Manometers 
um eine gegebene Quantität eine lOOmal so grofse Verschiebung 

im inklinierten entspricht. 

Wie bereits bei der Beschreibung der Vorrichtung erwähnt 
wurde, hat der vertikale Manometer einen innern Durchmesser 
von 10 mm, die Kapillarruhre dagegen nur 1 mm Durchmesser. 
Dem physikalischen Gesetz zufolge wirkt der Druck immer in 
derselben Weise ein, gleichviel welches auch immer die beein- 
flufste Flüssigkeitsoberfläche sein mag. 
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Sobald das Glasgefäfs des Apparats vermittelst des oberen 
Hahnes mit der Atmosphäre in Verbindung steht, sind die beideu 
Arme des Manometers demselben Drucke ausgesetzt und die Mano- 
meterflüssigkeit sieht dann in beideo auf derselben Höhe. Ist be- 
sagter Hahn dagegen geschlossen, und wird in der im Apparat 
eingeschlossenen Luft eine Druckveränderung wahrgenommen, 
80 wird die Manometerflüssigkeit zu einer Art Ventil und wird 
erst dann ihre GleichgewichlMteUimg einnehmen, wenn die 
Flttangkeitartale im vertikalen Arm im Gleichgewichte steht su 
dem auf die EapiUarrOhre einwirkenden Anfiiendnick. 

Die Flflangkeitskolonne im vertikalen Arm nimmt also su, 
infolge des Unterschiedes im Durchmesser der heiden kommuni- 
sierenden RAhren entapriebt nun aher Jeder Zunahme der verti- 
kalen Kolonne in der Manometerrohre um 1 mm ein Zurflek- 
gehen der Flüssigkeit um 100 mm in der KapillarrOhre. 

Will man sich davon eiiion klaren Begriff machen, so ge- 
nügt es, den Flächenraum der beiden Röhren zu berechnen, die 
betragen : 

% 3.142 X 10^= 78,55 mm» und 1/4 3.142 X 1^ = 0,7855 mm^ 

Will man alao in der ROhre mit grOfserem Diameter eine 
Vermehrung um 1 mm erhalten, so mufe die Flflssigkeitskolonne 
in der KapillarrOhre eine Strecke von 100 mm durchlaufen, denn 
einem jeden Millimeter entspricht ein in die grOf^ere Manometer- 
rObre eingetretenes Flttssigkeitsvolumen von Millimeter 0,7866. 

Nach dem bis dahin Gesagten leuchtet es ein, dafs die Emp- 
findlichkeit des Apparates immer die gleiche ist, welches auch 
immer der durch die beiden Manometerröhren gebildete Winkel 
sein mag; mit andern Worten kann bei diesem Apparat der 
Sinus des durch die Ijeideu Arme gebildeten Winkels übergangen 
werden, was bei dem Recknagol sehen Manometer nicht der 
Fall ist. Die einzige Korrektion, der hier bei der Entwicklung 
der Berechnungen gedacht werden rnuis, ist die aus der Diamoter- 
verschiedenheit der beiden Röhren entspringende. Diese Kor- 
rektion ist aber bei jedem einzelnen Apparat eine besondere und 
muls von dem Erbauer des Apparats jedesmal angegeben werden. 
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Einmal festgesetzt, braucht diese Korrektion später weder nach- 
geprüft noch von neuem korrigiert zu werden, weil kein Grund 
vorhanden ist, der zu dem Gedanken berechtigte, dafs diese Kon- 
stante des Apparats irgend welche Veränderungen erleiden könne. 

Damit bleibt dann auch gleichzeitig festgestellt» dafs mit der 
besonderen, den l)eiden Manometorrcihren gegebenen Lage man 
die Lesung der Empfindlichkeit auf Vioo Flüesigkeitskolonne 
erhält, da die Lftnge eines Millimeters immer ohne weitere Kunst- 
griffe wahrgenommen werden kann. Es sei dem noch beigefügt, dafs 
der Experimentierende mit dem Apparate arbeitend atets darauf 
achten soll, dab Versehiebangen um einige Zentimeter vor- 
genommen werden, da man auf diese Weise ein hinreichend 
weites Feld sur Lesung von Quantitäten erhält, die nach Um- 
rechnung in vertikale Kolonnen noch wahrnehmbar sind; ee 
wird also die Lesung eines Millimeters in Wirklichkeit niemals 
vorkommen. 

Was datni die graduierte Bürette anbetrifft, so ist da der 
Fohler, der durch irrtümliche Lesung oder andere Ursachen ent- 
stehen könnte, auch nur sehr gering und kann dem vorhin vor- 
gebrachten zur Seite gestellt werden. 

Nehmen wir in der Tat an, dafs ein Fehler von einem halben 
Hundertstel Kubikzentimeter vorgekommen ist, d. h. 5cmm, eine 
bei dem Durehmesser absolut wahrnehmbare Quantität, und es 
ergibt sich folgendes: der Durchmesser des Gef&fses ist, wie ge- 
sagt, 5 cm, also mufs der FlAohenraum sein: 

V4 3,142 X 6? = 19,63 cm» = 1968 mm> 

Soll also im Quecksilberspiegel des Gefäfses eine Verschiebung 
von 1 mm eintreten, so sind dazu 1963 mnv* Fhissigkeit erforder- 
lich. Da nun aber in der Bürette die Lesung noch jenseits der 
5 cnnn stattlinden kann, so ist der Fehler, der bei dem auf- 
einanderfolgenden Zurückbringon des (iueeksilbers auf denselben 
Stan<l begangen werden kann, weit unter einem Hundertstel 
.Millimeter, eine im \^ergleicli zum Fa^-sungsvermögen des (le- 
fäfsos absolut nichtssagende Quantität. Zu bedenken ist dabei 
scbliefslich auch, dafs mit dem Anwachsen des inneren Durcb- 
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measOTS des Gefäfses dieser Fehler dann sehr rasch verschwindet, 
was also auch in vorteilhafter Weise gestattet, gröfsere Material- 
masseo zur Untersuchung heransusiehen, ohne dais dadurch 
Fehler in der Bestimmung entstehen. 

Als Schlufs des Auseinandeigesetiten sei hier noch gesagt, 
dafs ich hei Verwendung von Wasser als Hanometerflüssigkeit 
äulserst empfindliche Versohiehungen (40 — 60 mm im inklinierten 
Ifanometerarm) erhalten habe bei QuecksUberentsiehungen von 
nur 1 — 2 Zehntel-Kubiksentimeter. Wie ich bereits gesagt, sind 
bei einer solchen Entnahme die DUferenzen im innem Niveau 
des Qnecksilberspiegels absolut minimale, was die Empfind* 
lichkeit des ganzen Apparats dartut. 

Ein Fehler in der Bestimmung kann nur durch selbst kleine, 
in den unzugänglichen Höhlungen des in Probe stehenden Materials 
eingeschlossene Luftmassen, die wShrend der Bestimmung nicht 
in Aktion treten, hervorgerufen werden. 

Dieser Fall kann aber meiner Ansicht nach bei künst- 
lichem Baumaterial nicht so leicht eintreten, da seine Bestand- 
teile hinreichend homogen und nach jeder Richtung hin porös 
sind, also ancli von vornherein das Bestehen solcher Höhlungen 
ausgeschlossen werden könnte. Dasselbe liefse sich auch über 
das aus verschiedenen Mineralien zusannnengesetzte Material sagen. 
Dieser Fehler läfst sich aber ebenfalls leiclit umgehen, wenn 
man sich der Vorsicht bedient, zuerst das ganze und dann das 
gestückelte Material zu Itcstimmen. Dals das Material, welches 
wirklicli solche Ilüblungen aufweist, solche auch noch nach der 
Zerstückelung aufweisen kann, ist nur schwer glaubhch und fast 
unannehmbar. 

Will man aber selbst zugeben, dafs diese Fehlerquelle sich 
wirklich bieten kann, so wird ihr Produkt doch mit der von mir 
vorgeschlagenen Methode immer weniger fühlbar und weniger 
leicht möglich sein, als wenn man das Material einfach ins 
Wasser legt und dann mit Hilf» der Gewichtsabnahme des ein- 
gesogenen Wassers das Volumen des Körpers durch Abzug des 
Wasserqnantitativs der Poren feststellen will, wie das bei anderen 
Verfahren der Fall ist. 
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Ich versuchte es sodann, mit dem Apparat auch die Porosität 
der Erd- oder Zementmassen zu bestimmen und war mit dem 
Ergebnis zuMeden. Bei solchen Untersuchongen wird in das 
Glasgefäfs ein zylinderförmiges Stück des zu prüfenden Materials 
in einer kleinen ZinkblecfarOhre ohne Deckel eingeführt und dann 
die Bestimmung, wie vorbeechrieben, vorgenommen. 

Das Probestück * kann direkt dem Terrain oder einem 
Flaggeseben Zylinder entnommen werden, wobei es die Meik- 
male des su prttfenden Bodens beibehftlt. 

Kach dem Voigesagten und auf Grand laUreicher direkt 
mit Materialien Tenchiedenster QualitSt und Struktur angestellter 
Versuche |^be ich behaupten su dflrfen, daSs mem Apparat 
gute Resultate liefern kann: 

1. Weil er leichte und genaue Bestimmungen gestattet; 

2. weil er jedes beliebige Material zu untersuchen imstande 
ist, sei es nun kompakt, bröckelig oder leicht zerfallend ; 

3. weil zum Erhalt von Bestimmungen keine Präzisions- 
gewichtsabnahmen nötig sind; 

4. weil das zu untersuchende Stück nicht verdorben wird 
und somit noch zu weiteren Untersuchungeu dienen kann« 

Dieser letzte Umstand ist ganz besonders von Bedeutung, 
wenn nach der ersten Untersuchung weitere Vergleichsezperimente 
mit demselben Material ▼orgenommen werden sollen. 



Digiiizca by CjOO^Ic 



Ober Agglutination der Meningokokken (Diplococcus 
üLtiaeelliilarifl meningitidis, Weiehselbaum). 

Von 

Julius Eberle, diplom. Arzt 

Au der bakteriologischen Abteiliing des Hygiene-Instituts der Univendtit 
Zfiricb. Abteilangsvorataod : Prof. Dr. W. Silberschmidt.) 

Im ZtIzielMr Hygiene>Bislitat wwden teit einigen BConaten 
yerschiedene MeniugokokkenstBmme weitergesflehtet Es wurde 

mir die Aufgabe ttbertragen, die Agglutination dieser StSmme, 
deren Zahl bis zum Abschluase der Versuche auf 18 aage- 
wachsen ist, zu prüfen. 

Sämtliche Reinkulturen ytaunnen aus Cerebrospinalflüssig- 
keit, die faat ausschliefslich iutra vitam durch Punktion ge- 
wonnen worden war, und zeigen mikrosko})isch und kulturell 
die charakteristischen Eigenschaften der echten Meningokokken. 

Die Kolonien auf der Agarol^erHäche sind rund, verschieden 
grofs, zähschleiraig, meist scharf begrenzt, weifsgrau, im durch- 
fallenden Lichte mehr bräunlich, durchscheinend, nicht so dicht 
wie Kolonien von Staphylokokken. Ist viel Material geimpft 
worden, so sind die einzelnen Kolonien nicht mehr isoliert; sie 
bilden dann vielmehr einen konfluierenden, feuchtglänzenden, 
deutlich erhabenen Belag mit Unebenheiten, welche einzelnen 
Kolonien entsprechen. 

Basische Anilinfarben färben die Kokken ungleichmälsig. 
Im Vergleich zu den direkten Ausstrichen aus der Cerebrospi- 
nalflflsgigkeit ist der PleomorphiBmus ziemlich ausgespiochen. 
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Die Kokken sind auch in Kulturen meistens zu zweien angeord- 
net, die Semmelforin ist nicht immer deutlich ausgesprochen, 
und die Gröfse der Einseikokken ist sehr variabel. Neben der 
Diplo- findet sich sehr h&ufig die Tetradenanordnung, dagegen 
niemals Kettenbildung. 

Nach der 6 ramschen Metbode entfärben sie sich leicht, 
sie sind also deutlich Gram -negativ und nehmen bei der Kon- 
trastfärbung mit Zieh! scher LOeung die rote Farbe an. 

Die direkten Kulturen wurden anfangs auf 4pros. Gly- 
xerinagar durch Impfung mit viel fiSiter, später auf AsdteB* 
oder Blutagar, in einigen Fällen auch in Bouillon oder auf 
Blutserum angelegt. Wie dies von andern Autoren fibet^ 
einstimmend angaben worden ist, konnten auch wir beob- 
achten, dab die Züchtung der Meningokokken am sichersten 
und schnellsten auf Ascitesagar gelingt. Auch sind einige Kul- 
turen auf Blutagar gut angegangen. Die direkte Züchtung auf 
Glyierinagar gelingt nur, wenn siemlich viel Material, und swar 
speziell Fibrin und Eiter auf den Nährboden gebracht wird, 
dann kann man beobachten, dafs am zweiten oder dritten Tage 
nach der Übertragung im Fibrin oder Eiter kleine Kolonien 
von Meningokokken entstellen. Die zweite Generation auf Gly- 
zerinagar gelang nicht regelmäfsig ; die einzelnen Stämme er- 
wiesen sich (liesbezüglich verschieden emi>lin(llich. Währenddem 
die einen leicht angingen, war bei andern ein <lrei-, vier- oder 
fünfmaliges Uberimpffii auf Ascite.^agar erforderlich, bis die 
Züchtung auf ( Jly/erinagar gelang. In einem Fall (Stamm Fr.) 
gelang auch nacli wiederholter ("Übertragung auf Ascitesagar die 
Weiterzüehtung auf ( ily/.erinagar nicht, so dafs dieser Stamm 
stets auf Aseitesagar angelegt und so zu unsern Versuchen ver- 
wendet werden mufste. Die Weiterzüehtung erfolgte sonst aus- 
schliefslich auf 4proz. Glyzerinagar, und zwar wurde die 
Überimpfung auf neue Nährböden jeden 10. bis 12. Tag vor^ 
genommen. Wenn sieh naeli einer oder mehreren Generationen 
auf Glyzerinagar schwaches Wachstum einstellte, wurde der 
Stamm wiederum auf Ascitesagar überimpft, was neuerdings 
kräftiges Wachstum sur Folge hatte. 
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Die einzelnen Meningokokkeustämme wurden der Reihe nach 
mit Teracbiedenen Seren auf ihre AgglutiDaiionsfäbigkeit geprüft; 
sie grappieren sich ihrem Alter nach, von dem ältesten sum 
jfingsten au&teigend, wie folgt: 



Beceichnang 


' * L Kultur 


Ungefähre .■Anzahl 


der 






der Generatiuneu 


Stammkaltor 


Anlage 


Wacbstam 


* s. Z. der Verflache 

• 

I 


1. Blefa. 


1. IL 06 




1 

42 a. 46 


2. Me. 

1 


anfange II. 06 


0 


45 


3. Does. 


9 m. 06 


11. III. 06 


41 


4. Br. 


30. III. 06 


31. m. 06 


. 37 u. 38 


K. Behfl. 


11. IV. 06 


19. IV. 06 


1 82 o. 84 




». IV. 06 


25. IV. 06 




7. Sehr. 


4. V. 06 


5. V. 06 


1 25 u. ai 


8. Ob. 


13. V. 06 


15. V. 06 


36 


9. Bftin. { 


16. V. 06 


17. V. 06 


26-37 


10. Fki. 


22. T. 06 


84. V. 06 


29 


11. So. 


20. X. 06 


23. X. 06 


18-17 


12. Wz. 


4. II 07 


6. II. 07 


3—8 


13. ScluL 


21. II. Ü7 


22. U. 07 


1 3 a. 5 


14. Str. 


5. UL 07 


6. m. 07 


8 


16. m 


86. m. 07 


87. IIL 07 


i 8 o. 4 


16. Vt, 


IT). IV. 07 


16. IV. 07 


4 u. 6 


17. Rchra. 


IV. 07 


17. IV. 07 


8 0. 4 


18. Bet. 


21. V. 07 

! 


22. V. 07 


:; 2 

ll 



Zu den Agglutinationaveranchen mit den eben aufgeführten 
Stimmen verwendeten wir verschiedene Meningokokken Pferde- 
sera« sowie Sera von Kaninchen, welche durch wiederholte 
Injektionen eines einzelnen Meningokokkenstammes vorbe- 
handelt worden waren. Auch hatten wir Gelegenheit^ Sera 
von zwei an Cerebrospinalmeningitis erkrankten Menschen zu 
prüfen. 

Daneben wurden vergleichende (InterBUOhungen angestellt 
mit anderen Antisera und mit Normalsera. 

Es seien hier die verschiedenen verwendeten bera der Reihe 
nach aufgezählt. 
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A. Normalsera von gesunden Tieren. 

« 

1. Pferdeeeram, aus der yena jugularis steril entnommen ; 

2. Kanincbenserum, aas einer Ohrvene aufgefangen; 

3. Menschensemm, aus menschlichem Plaoentarblnt ge- 
wonnen. 

B. Vertchiedene Menlngoktkkemora. 

1. Pferdesera. 

4. a) Henmgokokkenserum Bern 

Titer 1 : 3000 Amboseptoren 0,0005, 
b) Geniokstarreserom Bern, welches ausschliefBlieh so 
Heilswecken verwendet wird. 

5. Meningokokkenseram Beriin 

Titer l : 2000. 

6. Meningokokkenseram Merck in swei Sendungen, ohne An- 
gabe des Titers. 

Diese verschiedenen Sera wurden uns iu zuvorkommender 
Weise aus dem Serum und Impfinstitut in Bern (Prof. Dr. KoUe) 
zur Veriügun^ gestellt. Ebenso haben wir vom Institut für 
Infektionskrankheiten in Berlin durch Vermittelung von Herrn 
Geh. -Rat Prof. Dr. Wassermann ein Meningokokkenserum 
erhalten, ferner von der Firma Merck in Darmstadt zwei 
weitere Sera. 

II. Kaninohensera. 

7. Serum von Kaninchen I, welches in lOtägigen bis 
3 wöchentlichen Intervallen mit 24 stüudigen lebenden 
Kulturen des Stammes So. subkutan geimpft wurde 
und nach 2 Monaten mit dem homologen Stamm einen 
Agglutinationstiter von 1 : 200 zeigte. 

8. Blutserum von Kaninchen II, welches in gleicher Weise 
wie Kaninchen I mit Stamm Sclir. behandelt wurde und 
nach 2 Monaten den homologen Stamm in einer Ver* 
dünnung von 1 : 100 agglutinierte. 
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I£L Menschensora. 

9. Blutserum von Pstient Scha., von dem nach glficUich 
abeistandener Meningokokkenmeningitis das Blut steril 
aus der Aimvene entnommen worden war. Der Patient 
hatte swei Injektionen von Bemer Meningokokkenserum 
zu je 10 com erhalten. 

Des Blut wurde mir von meinem Freunde Dr. Spit- 
ser zugeschickt. 

10. Blutserum vou Patient Str., dem ebenfalls nach der Ge- 
nesung von der Meningokokkenmeningitis Blut entzogen 
wurde, welches mir Frl. Dr. Müller zur Verfügung 
stellte. Dieser Patient hatte keine Meniogokokken- 
Seriiminjektiou erhalten. 

Zu Vergleichszwecken wurden noch folgende Sera verwen- 
det, welche uns ebenfalls vom Berner Impfinstitut freundlichst 
zugestellt wurden: 

C. Andere Antlsera. 

11. Antitetanus-Seram, 

18. Antistreptooocoen'Serum, 

13. Antidiphtherie-Semm. 

Unsere Untersuchungen wurden vorgenommen, um festzu- 
stellen, oh die Agglutination der Meningokokken, welche von 
vielen Autoren für die Diagnose und Differentialdiagnose dieser 
Mikroorganismen als ausschlaggebend bezeichnet wird, einen 
praktischen Wert besitzt. 

Die Agglutination hat in den letzten Jahren zur Erkennung 
und zur Differenzierung einer grofsen Anzahl von Mikroorga- 
nismen Bedeutendes beigetragen. Auch für die Diagnose der 
Meningokokken ist diese Reaktion von vielen Seiten empfohlen 
worden. Bei der Wichtigkeit der Frage und bei der Schwierigkeit, 
die Meningokokken von anderen Bakterien mittels der üblichen 
Methoden su unterscheiden, ersdiien es ans angezeigt, die uns 
zur Verftigung stehenden Stämme in bezog auf ihre A|^luti- 
nationsfUiigkeit einer eingehenden Prüfung su unterziehen. 
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Anordnung dar Vertuclie. 

Die AgglutinatioD wird luakroskopisch und mikroskopisch 

vorgenomuieii. 

Die mikrosk(»pische Agglutination ist besonders geeignet 
für Bakterien, welche Eigenbewegung aufweisen. Die unbeweg- 
lichen Meningokokken lassen sich itn hängenden Tropfen schwor 
prüfen, weshalb für solche Bakterien die makroskopische Reaktion 
vorzuziehen ist. Letztere Methude wurde übrigens von den 
meisten Autoren, welche sich bis jet/t mit der Agglutination 
der Meniugokokkeii befafst haben, augewendet. 

HerBtellung der Aufschwemmung. 

Wir haben stets eine gröfsere Anzahl von Versuchen gleich- 
zeitig ausgeführt. Es lag uns daran, für ein und dieselbe Ver- 
suchsreihe dieselbe Aufschwemmung zu verwenden. Wir be- 
dienten uns daher fertiger Lingelsheim)^) Aufschwem- 
mungen, die mit Karbolsäure versetst worden; an Stelle von 
Karbols&are verwendete Lingelsheim Formol. 

Die Kaltaren wurden in grofsen Ro uz sehen Flaschen von 
ca. 21 cm Lttnge, 11 cm Breite und 6 cm Hohe in den meisten 
Fallen auf 4pros. Glyserinagar angelegt; nur bei dem einen 
Stamm Fr., welcher auf Glyserinagar nicht gewachsen war, 
wurde Ascitesagar verwendet. 

Die Aufechwemmung erfolgte je nach der Üppigkeit des 
Wachstums nach 24, meist nach 48, in seltenen Flllen nach 
72 Stunden; über 3 Tbge alte Kulturen worden nie zu Ver* 
soeben verwendet. 

Bd Bedarf von weniger Material wurde die su prüfende 
Meningokokkenkultur auf einigen SchrftgagarrOhrchen angelegt 
und diese Rohrchenkulturen zur Herstellung der Aufschwem- 
mung benutzt. 

Das Impfmaterial stammte stets aus frischen SchrSgagar- 
kulturen. Es wurden b'^Q Ösen Material in eine Rouxsche 
Flasche übertragen, welches durch einen im Heifsluftschrank 
sterilisierten, rechtwinklig gebogenen Glasstab auf der Agarober- 
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fl&che gleiohmft£ng verteilt wurde. Vor Herstellung der Auf* 
schwemmung winden sämtliche Kulturen jeweils auf ihre Rein- 
heit geprüft. 

Die Aufschwemmung wurde mit je 10 ccm 0,8pros. 
steriler KochsalslOsung pro Rouzsche Flasche bereitet. Die 
Kulturen wurden mit dem rechtwinklig gebogenen, sterilen Glas- 
stab Ton der Agaroberfläche abgestreift, wodurch eine sehr dichte 
Aufschwemmung entstand. Diese wurde mit einer lang ausge- 
sogenen sterilen Pipette aspiriert und in ein steriles Reagens- 
rOhrohen gebracht. Zur Abt5tung der Kokken wurden der Auf* 
sohwemmung 10 com 0,5prox. KarbolsäurelOsung sugesetat 
und die Mischung ca. 1 Stunde stehen gelassen. 

Dort, wo an Stelle der grolsen Flaschen Oberflfiohenkulturen 
auf Sehrflgagar sur Verwendung gelangten, wurden jedem ROh^ 
eben 2 ccm 0,8pro8'. steriler KochsalslOsung zugeeetst, die 
Kulturen mit dem au^geglöhten Platindraht' von der Oberfläche 
abgestieifti die so bereiteten Aufschwemmungen in ein gemein* 
sames, steriles BeagensrOhrchen gegossen, mit der der Anxahl 
Kubiksebtimeter Aufediwemmung entsprechenden Menge 0,5pros. 
KarbolsäurelOsung versetst und sur AbtOtung ebenfalls ca. 1 
Stunde stehen gelassen. 

Die so bereitete Aufschwemmung ist für Agglutinations- 
zwecke viel SU dicht, sie mufste entsprechend verdünnt 
werden. 

Zur Verdünnung diente 0,8pros. sterilisierte physiologische 
Kochsalzlösung und soviel einer 0,5 pros. KarbolsäurelO sung 
bis die fertige Au£Bchwemmung 0,05 proz. war. 

Die Verdünnung wurde in grofsen, ca. 25 cm langen und 
3—4 cm breiten Glasgefäfsen von Reagensglasform vorgenommen ; 
in diese im Heifsluftschrank sterilisierten Gefäfse wurde eine 
gewisse Menge 0,8 proz. steriler Kochsalzlösung und 0,5 proz. 
Karbolsäürelösung gegossen und so lange von der konzotitrierten 
Aufschwemmung zugesetzt, bis ein bestimmter Grad der Trü- 
bung erreiclit war. 

Um für die Bestimmung der Diclitigkeit der Aufschwemmung 
ein konstantes Mals zu haben, wurde in absolutem Alkohol auf- 

Arehiv fflr HyglAue. Bd. UCIV. 12 
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gelöster Mastix luit destilliertem Wasser so weit verdünnt, dafs 
die Flüssigkeit im siuffalleiuleii Lichte iiudurchsichtig, im durch- 
fallenden Lichte noch ctwus durchscheinend war. Mit dieser 
Testflüssigkeit wurden die einzelnen Aufschwemmungen ver- 
glichen und entsprechend weiter verdünnt. 

War die Aufschwemmung so weit hergestellt, so wurde sie 
entweder nach 12 stündigem Stehenlassen oder direkt in im 
Heifsluftschrank sterilisierte Zentrifugierröhrchen übergeschüttet 
und ca. 1 Stunde auf einer nicht sehr starken Zentrifuge zen- 
trifugiert. 

Die Agglutinationsreaktiouen wurden mit der fertigen Auf- 
schwemmung in den meisten Fällen sofort innerhalb 24 Stunden, 
seltener nach 2 — 3 Tagen, einmal aus äufseren Gründen nach 
0^/2 Tagen, einmal nach 13 Tagen ausgeführt. 

Die einzelnen Autoren, welche sich mit der Agglutinations- 
reaktion befafst haben, haben verschiedene Methoden angewandt. 
Die meisten benatxten lebende Kulturen; sehr verhieltet ist die 
von KoUe angegebene Methode der AufschwemiDUDg einer 
NormalOae Agarknltur in 1 ocm Flüssigkeit 

Betteneoort und Fran9a*) verwendeten 24Btflndige 
lebende Bouillonknlturen. 

Von Lingelsheim') hat in einigen Versuchoi eine der 
unsrigen Shnliche Methode angewandt mit dem Unterschiede 
allerdings, dafs er an Steile der Kartiolsänre ^ne 0,25 prox. 
Fonnollösung zur AbtOtnng der Meningokokken benutzte. 

Die (Gründe der Verwendung abgetüteter Autschwemmuugen 
für unsere Versuche sind folgende: 

Wir wollten eine einfache Methode, die sich bequem und 
gefahrlos in Laboratorien sowohl wie in Kliniken anwenden 
liefee, erproben. Femer war es uns daran gelegen, für eine 
Versuchsreihe möglichst gleiches Material zu benutzen. Beides 
liefe sich viel leichter mittels Aufschwemmung grofeer Kultnr- 
mengen als mittels des zeitraubenden Verfahrens der Anf> 
schwemmung je einer NormalOse pro Rohrchen erreichen. 
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Der Einwand, dafs durch die Verwendung abgetüteter Kul- 
turen die Agglutinationsfähigkeit beeinträchtigt sei, haben wir 
anfangs zu widerlegen versucht, indem wir beobachteten, dafs 
Aufschwemmungen mit lebenden Kulturen nicht bessere Resul- 
tate ergaben. 

Der Zusatz einer ziemlicii grofsen Menge Karbolsäureiosung 
war geboten, um die Versuchsergebnisse nicht durch nacliträg- 
liche, während der Aufbewahrung auftretende Infektionen zu 
trüben. Die Möglichkeit, dafs bei einer andern Art der Zu- 
bereitung der Aufscliwennnung die .Meningokokken leichter agglu- 
tiuabel bleiben, wollen wir zugeben. Uns lag es aber vor allem 
daran, brnuchbare vergleichende Ilesultate zu erhalten, und 
dieses Ziel glauben wir erreicht zu haben. 

Die fertige Auf.schweniniung hat zudem den Vorteil, dafs 
alle Versuchsröhrchen gleichniäfsig getrübt sind, wodurch all- 
fällig Fehldiagnosen auf beginnende Agglutination vermieden 
werden können. 

Eine Zentrifugierung der Aufschwemmung wurde vorge- 
nommen, um Partikel, die beim Abstreifen der Kultur sich vom 
NAhrboden lösten, oder gröfsere Baktehenkonglomerate als Boden- 
satz auszuscheiden, am Sedimentierangen durch dieBelben in den 
Versuchsröhrchen vorzubeugen. 

Besonders hervorgehoben sei die regelmäfsige Anlegung 
von Kontroi Iröhrchen. Bei unsem sahireichen Versuchen mit 
Meningokokken ist es sosnsagen niemals vorgekommen, dafs 
die Röhrchen ohne Serumzusatz Psendo-Agglutination zeigten. 
Bakterien, wie s. B. Streptokokken, lassen sich nicht so gleich- 
mäfsig aufschwemmen und bleiben auch nicht so lange sus- 
pendiert. 

Die gebranchsfertige Anfschwemmang wurde den ent- 
spieohenden Seramverdflnnungen sugefflgt, wie sie im folgenden 
beschlieben werden. 

Ausführung der Agglutinationereaktion. 

Die Reaktion wnrde in SpitsrOhrchen ausgeführt von ca. 

5 cm L&nge und ca. 0,6 cm lichter Weite. Vor jedem Versuche 

12* 



180 ÜlMr AgglttÜiMtioB d«r Mralnfokokksii «te. 



wurden de durch balbstOndiges Erhitzen auf 150o C im Heifs- 
laftsehrank sterilisiert. Zur Auffüllung wurden sie in Blech- 
gestelle gestellt, die ähnlich den von Ficker angegebenen kon- 
struiert, aber für Aufnahme eiuer grölaeren Anzahl vou Röhr- 
chen bestimmt sind. 

Zuerst wurde stets das unverdünnte oder verdünnte Serum, 
darauf die Aufschwemmung in die Röhrchen gebracht. Zur 
Kontrolle wurde ein Köhrchen pro Vernich nur mit der Aüf> 
schwemmung beschickt 

Anfänglich wurden die MeningokokkenMien und die drei an- 
deren Antieeren in Verdflnnungen von 1 : 10, 1 : 20, 1 :60, 1 : 100, 
1 :200, 1 :600 und 1 : 1000 gepittfi; spftter wurde die Verdflnnung 
1:10 weggelassen. 

In den Versuchen mit Menschennormalserum fingen wir mit 
der Verdünnung von 1:5 an ; mit den übrigen Normalseren bei 
1 : 10, und führten die Versuche mit den gleichen Verdüimungen 
durch, bis und mit der Verdünnung 1 : 200. 

Serum und Aufschwemmung wurden mit einer schon seit 
Jahren in unserm Institute für Typhusagglutinatioaen angewen- 
deten graduierten Pipette abgemessen. 

Diese 1 com faasende Pipette ist im unteieten Teile in 
ViM eingetreilt, im obeien Teile, der dn etwaa weiteres 
Lumen hat, sind nur Ffinihundertstel- und Vu-Binteilungen ein- 
getragen. 

Ffir die eraten RObrcben einer jeden Serie wurde das Serum 
direkt abgemessen, wftbrend die flbrigen ROhrchen mit der ent- 
sprechenden Menge des in einer sterilen Uhrschale mit 0,8pros. 
steriler physiologischer KochsalslOsung sefanfaeh verdfinnten 

Serums beschickt wurden. 

Der Serinnverdünnung wurde die ihr ents])reclieiide Menge 
der zu untersuchenden Aufschwemmung zugefügt, und zwar, 
entsprechend den eiuzelueu Serumverdüuuuugeu, die Auf- 
schwemmungen : 
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VerdOimnDg 



Menge des Serums 
in ccm 



I 

Men^e der 
Meningokokken 
I sufschwemmung 
I in com 



1 


5 


0.2 


mktrtrdfln&i 


0^ 


1 


10 


0,1 


> 


0,9 


1 


20 


0,05 


» 


0,96 


1 


•60 


0.08 


> 


1.0 


1 


lOO 


' 0,1 


lOfMh Twdttoiit 


Ifi 


1 


200 


0.06 


» > 


1.0 


1 


500 


0,02 


» * 


Ifi 


1 


1000 


0,01 


> > 


Ifi 



V on L inge I s h e i ni 1) verwendete cur gründliohm Mischung 
von Serum und Aufschwemmung 1 ecm fassende, graduierte 
Miecbpipetten ; wir benutzten dazu den Platindraht, der auch 
von dem KontroUröhrchen und den stärkem zu den schwächem 
Verdünnungen aufsteigend, ohne inzwischen ausgeglüht in 
werden, zur Entfernung der in den Röhrchenspitsen aDj^sam- 
melten Luftblasen diente da diese die Beobachtung wesentlich 
stören. 

Um die Flüssigkeit vor Verdunstung zu schütsen, wurden 
die SpitnOhrchen mit Korkzapfen fest verschlossen. 

Anfänglich machten wir drei parallele Versuchsreihen, die 
eine bei Zimmertemperatur (16—18** C], die andere bei Brut- 
temperatnr (86—87« C) und eine dritte bei 56—68« C. 

Die Versuche bei 56 — 58° wurden ausgeführt, gestützt auf 

Mitteilungen verschiedener Autoren, welche bei Anstellung von 
Agglutinations versuchen günstigere Resultate bei 50 — 55° als 

bei 36° erhalten haben. 

Die Versuche bei Zimmertemperatur wurden bald verlassen, 
nachdem es sich herausgestellt hatte, dafs die Reaktion später, 
nicht so sicher und in so hohen Verdünnungen eintrat als bei 
den höheren Temperaturen. 

Die Beobachtungen erfolgten ausschlielslich mit unbewaff- 
netem Auge. Dabei wurden nur diejenigen Fällungen als 
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Agglutination bezeichnet, welche sich beim Schütteln als feine 
Flocken aufwirbeln liefsen. 

Zu Beginn der Versuche haben wir die Reaktion schon 
nach 2 Stunden kontrolliert; bald stellte es sich aber heraus, 
dafe in dieser kursen Zeit in keinem einzigen Falle brauch- 
bare Resultate zu erhalten waren, so dars wir erst am folgen- 
den Tag, d. h. 16 — 23 Stunden nach Anlegung des Versuches, 
die ersten Resultate uotierten. Die Rölirchen wurden dann 
täglich zweimal kontrolliert, anfänglich H — 4 Tage lang ; später, 
als es sich herausstellte, dafs die Reaktion nach 48 Stunden 
ziemlich konstant blieb, wurden die Piöhrchen nur 2 Tage 
lang l)eobachtet. Die V^ersuche wurden meistens in der Weise 
angestellt, dafs jeder einzelne Meningococcenstamm mit den 
verschiedenen zu prüfenden Seren gleichzeitig vermengt wurde. 

Als Beispiel sei hier die Agglutination des Stammes Dös. 
mit den verschiedenen Seren angeführt 

Ag-^lutination de» StamineH DVn. mit «len vernchledenen Ser'>n. 

I' bei 87» Besiiltat baTse^Baaidtat 

Serum ^ °' I nach Stunden '! nach Standen 

nnng ' 

22 IS -22 \< 



Pferde-Nonnalaeram . . 1:20 

1:50 , 
1:100 
- 1:300 

Menaobett-Normalaerain 1:5 I 

1 :10 I 
1 :20 
1:50 

1:100 , 

1:200 |! 

I 

Ksninchen-Normalaer. . 1 : 20 . 

1:50 ' 

1:2UÜ ,! 

KontroUröhrchen bei 37* ond G 



+ -f -i- 



□ 
U 



+ 
? 



>6^ negativ. 
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bei 87* Beanltot ! bei 56» Resultat 
Senun ^° ' nach Standen nach Standen 
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KontroIIrrthrchen bei 


37' 






V. 







Zu den Tabellen bedienten wir uns folgender Zeichen ; 
+ + + s fltarker Bodeonti mit volletladig aufgehellter AnCwhwemmaag. 
' + + s starker BodciiMte mit imvvrilatliidig aaligelientw AolMhwem* 
inung oder starlte Flockenbildiing mit Tollstindig anlkehellter 

Aufschwein iiiung. 
•f- — deutlicher Bodenaau oder Wandbelag. 
□ Spar von Ain^lnUnation. 

7 — E» kann nicht enteehieden werden, ob Agglntination oder Sedi- 
ment der AiifHchwemmniig vorliegt. 
— = Keine Agglutination. 
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Wegen ttoer bessoten Übeniclit wollen wir unaeit» Ratnl* 
täte nicht nach den einzelnen Stämmen, sondern nach den ein- 
zelnen Seren geordnet, zusammenstellen. 

Es sei noch besonders hervorgehoben, dafs die einzelnen 
Versuche meistens wiederholt wurden. Fielen die Versuche oder 
einzelne Reaktionen mit den ersten Resultaten nicht überein- 
stimmend aus, so wurden sie zum dritten oder sogar zum vierten 
Male nachgeprüft. 

i. Aggiutinationsverduche mit verschiedenen Meningokokkeneeren. 

Die Resultate weiden nach den einseinen snr Verwendung 
gekommenen Seren angeführt Die einxelnen Seramproben wor^ 
den wfthiend der Versucheseit im Dunkeln nnd bei niedrigen 
Temperatnren (im Bässcbrank) aufbewahrt Grobe Unter* 
sohiede liefsen aidi zwischen dem Beginn nnd dem Sehlnsee 
unserer Untersuehungen bei einigen VergleiolisprOfungen nicht 
nachweisen. 

A. Vennohe mit 'M'*^<wg<*v*^irv*«-T>ft>^ mmm»^ , 

1. Versuch e mit Berner Serum. 

Aus Tabelle I, Seite 206, ist ersichtlich, dafs sämthche Meningo- 
kokkenstämme vom Herner Serum agglutiniert worden sind. Aus- 
schlaggebend für die Beurteilung der Resultate ist aber nur 
die Agglutination in höheren Verdünnungen. In dieser Be- 
ziehung lassen unsere Resultate /-u wünschen übrig. Von 
18 geprüften Stämmen ist der Unterschied im Verhalten der 
einzelnen Stämme sehr grofs. Während z. B. Bam. und Sehr, 
in Verdünnungen von 1 : 1000 noch deutlich agglutiniert wur- 
den, war dies bei We. und Fr. bei einer Verdünnung Ton 1 : ÖO 
kaum der Fall. 

Fassen wir die Resultate unserer Untersuchungen mit 
Bemer Serum zusammen, so würden sie lauten: 

Die Agglutination wurde bei sKmtlichen 18 geprüften 
Stämmen beobachtet; davon zeigten 2 Stämme Agglutination 
bis zur Verdünnung yon 1 : 1000; 8 bis 1 : 500 ; 8 bis 1 : 900; 
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3 bis 1 . 100. Ein Stamm aggiutinierte deutlich bis 1 : ÖO, eiu 
anderer schwach bis 1 : 50. 

Von den geprüften 18 Stämmen wiesen 11 Stämme bei 
56 — 58 C bessere, 7 schlechtere Resultate auf als bei 37°. 

Unter diesen 7 Stämmen ist das Resultat des Stammes 
Schra. am auffälligsten, da dieser bei Bruttemperatur bis auf 
1 : 200 agglutiniert wurde, während bei 06—58® die Reaktion 
schon bei 1 : 20 nicht deutlich positiv war, was doroh wieder- 
holte Prüfung bestätigt wurde. 

Die besten Resultate bei 56 <^ beziehen sich ausschliefslich 
auf Stämme, die auch bei Brattemperatnr gflnstige Resultate 
aufwiesen. 

Das Maximum der Realction war bei 56^ meist schon am 
ersten Tage eneichtt während es bei 97® erst am «weiten Tage 
eintrat. 

2. Versuche mit Berliner Serum. 

Die Betraohtong der Tabelle II, Seite 207, ergibt, dals das 
Meningokokkenseram Berlin sämtliche Meningokokkenstämme 
aggiutinierte. Die individuellen und graduellen Unterschiede der 
Agglutinabilität sind nicht so grob wie bei der Agglutination 
mit Bemer Serum. 

Nur ein Stamm wurde bis sur Verdünnung 1 : 1000 agglu- 
tiniert, ein anderer schwach bis 1 : 500, die meisten bis 1 : 200 
und 1 : 100; einselne nur bis 1 : 50 und 1 : 20. 

Eäne Zusammenfassung der Resultate ergibt: das Berliner 
Meningokokkenseram aggiutinierte sämtliche 18 geprüften Me- 
ningokokkenstämme, davon einen bis 1 : 1000, euaen sweiten 
bis 1 : 500, 8 bis 1 : 200, 6 bis 1 : 100 und je einen bis 1 : 50 
und 1 : 20. 

Die Agglutination wies bei 56® im allgemeinen schlechtere 

Resultate auf wie bei 37®. Eine Ausnahme davon machen die 
höchst agglutinierten Stämme Ob. & Br., die nicht bei 37®, son- 
dern bei 56" ihre höchsten Werte erreichten. 

Das Muxiuiuni der Reaktion war bei iJ7° und 56° fast 
gleichzeitig aufgetreten. 
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3. Versuche mit Merckserum. (Zu Tabelle III, Seite20S.) 

Die Agglatination war bei eftmtlicheii 18 geprüften Stimmen 
positiv. Die Üntenchiede swisohen den einselnen Stämmen 
schienen hier nicht sehr deutlich ausgesprochen. Die Aggluti- 
nation in der Verdflnnung 1 : 1000 wurde nifflnals, die Aggluti- 
nation bis 1 : 500 einmal eneicht. Die meisten Stämme wur- 
den bis 1 : 200 und 1 : 100, einzelne nur bis 1 : 50 und 1 : 20 
agglutiniert. 

Auffällig ist das Kesultftt von Wz., der mit Berner und 
Herliuer Serum l)is 1 : 200 agglutiniert wurde, während er hier 
bei 37 uur bis 1 : 20, bei 56^ gar nicht reagierte. 

Fassen wir die Resultate mit Merckserum susammen, so 
ergibt sich folgendes: Das Merckserum agg^utinierte alle 18 ge- 
prüften Stämme, aber keinen bei der Verdflnnung 1 : 1000, 
einen schwach bis 1 : 600, 10 bis 1 : 200, 4 bis 1 : 100, «nen 
bis 1 : 50, einen undeutlich und einen sehr schwach Iris 1 : 20. 

Die Resultate sind durchschnittlich bei 5ß° besser ausge- 
fallen; auch das Maximum der Agglutination wurde bei dieser 
Temperatur früher erreicht als bei Bruttemperatur. 

Der Vergleich der drei Meningokokken-Pferdeseren ezgibt, 
dab alle drei Meningokokken-Pferdeseren auf die Meningokokken- 
stämme agglutinierend wirken, dab aber ihr Wirkungsgrad ve^ 
schieden ist 

• 

B. Versuche mit Memngokokken-KaDinöhenseruzn. 

Diese Versuche können nicht in gleicher Weise beurteilt 
werden wie die Versuche mit den Meningokokken-Pferdeseren, 
weil die Vorbehandlung der Tiere zu Beginn der Versuche noch 
nicht weit TOigeschntten war. 

Es lag auch nicht in unserer Absicht, yergleichende Unte^ 
suohuugeu swisohen Pferde- und Kaninchen-Inmiunseren anzu- 
stellen, sondern zu prüfen, ob ein giolser Unterschied zwischen 
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der AgglutiDatioD des homologeu und der übrigen ät&mme be- 
stehe. 

m 

V.orbehaadluQg der Tiere. B«ide Tiere wurden von Anfang an 
mit lebenden Knltnren geimpft 

Vor der entern Injektion wog Kaninchen IsSSOOg» Keainehen n 

17. Xn. 06. ^nte worde beiden Tieten Blnt entnommen; dae Blntesnun 

ag^ntinierte Meningokokken nidik 

IR. xn. 06. Erste Iqjeklion von 1 eem einer friach anfgeeehwemmten Agar- 

kultnr. 

Kaninchen I wurde aiisschlierslich mit Stamm So., Kaninchen II 
aasschliefslich mit Stamm Sehr vorljehandelt. 

18. I. 07. Agglutination von Meniugolcokken mit Serum von Kaninchen I 

nnd Kaninchen II negatiT. 

16. IL 07. Beide Kanindien hatten vom 18. -107 bis henle aivei weitere 
Injektionen von Maehen Knltoren erhalten. Heute Blntentr 
nähme. 

16.11.07. Agglutination von Menin^rokokken mit Serum ▼<» Kaninchen I 

positiv (8. Tabelle TV, Seite 209). 

18. IL 07. Agglutination von Meningokokken mit Serum von Kaninchen II 

poritiT (8. Tabelle V, Seite 210). 

2. V. 07. Beide Kaninchen haben bis heute je 7 Injektionen erhalten. 

Das Blut wurde jeweils am Tage vor einer neuen Injektion 
entzogen und in den Eisschrank gestellt. Am folgenden Tage 
wurde das Serum mit einer sterilen Pipette aspiriert, in sterile 
Reagensröhrchen gebracht und darin bifl zum Gebrauche im Eis- 
schrank aufgehobeu. 

Die beiden Seren Warden mit dem homologen Stamm nnd 
mit allen Übrigen Stimmen su yerechiedenen Zeiten geprüft 

Weil den Tieren während dor Zeit, wo die Versuche aus- 
geführt wurden, immer noch Meningokokkenaufschwemmungen 
injiziert wurden, erachten wir es für zweckmäfsiger, in den folgenden 
zwei Tabellen die Versuclie niclü nach dem Alter der Stämme 
geordnet, wie bisher, sondern in chrouologisclier Reihenfolge 
aufzuführen. 
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1. Versnobe mit Meningokokkenserum von Kaninchen I. 

(TabeUe IV, Seite 209.) 
Sftmtliche 18 Stämme wurden von dem Meningokokkenserum 
von Kaninoben I siemlioh gleiohm&lsig agglutiniert. Agglutination 
in den Verdünnungen von 1 : 500 und 1 : 1000 wurde nie er- 
reicht; dag^n agglntinierten 6 Stämme, worunter der homologe 
Staipm bis 1 : 200, 9 bis 1 : 100, 2 bis 1 : 50 und einer bis 1 : 20. 

Ws. und Fr. ergaben die achlechteaten Resultate, während 
Stamm We., der mit den Fferdeseren sohlecht agglutinierte, 
bis 1 : 100 agglutiniert wurde. Der homologe Stamm So. wurde 
nach drei Injektionen bis 1:200 ags^ntiniert, nach sieben In> 
jektionen bis 1:100; einige andere Stämme erreichten ihn in 
der Agglutinationshohe. 

Die Zeit swischen der lotsten Injektion und der Blutentnahme 
betrug ca. anderthalb Monate; das Kaninchen hatte nach der 
lotsten Injektion siemlieh stark reagiert Diese beiden Momente 
erklären wahrscheinlich den Unterschied der Resultate. 

Die Ergebnisse dieser Versuche lauten : Das Serum des mit 
der Kultur So. vorbehandelten Kaninchens agglutinierte den ho- 
mologen Stamm bis 1 : 200 ; diesen Agglutinationswert erreichten 
ebenfalls einige andere Stämme. 

Die Resultate bei 37*' und bei 56" sind ziemlich gleich. 

Einzig der Stamm Bet. weist bei 37° ein bedeutend besseres 
Resultat auf als bei 56^; das Maxii^ium der Reaktion trat bei 
beiden Temperaturen ungeAhr gleichseitig ein. 

2. Versuche mit Meningokokken-Serum von 
Kaninchen U. (TabeUe V, Seite 210.) 

Die geprüften 18 Stämme wurden vom Serum von Kanin- 
chen II agglutiniert. Agglutinationen in Verdünnungen von 
1 : 1000 und 1 : 500 zeigten sich nicht; dagegen agglntinierten 
vier Stännne sehr stark, fünf Stfimme schwacher, bis 1:200, 
sechs, worunter der homologe Stumm (Sehr.) bis 1:100, zwei 
bis 1 : ÖO, einer bis 1 ; 20. 
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Der homologe Stamm Sehr, zeigte zu BegioD uud am Ende 
der Versuche nur Agglutination bis 1 : 100. 

Das Resultat dieser Versuche lautet: das Meningokokken- 
Kaninchenserum Sehr, agglutinierte sämtliche 18 geprüften Me- 
ningokokkenstämme ; dabei wurde der homologe Stamm tichr. 
bis 1 : 100, andere Stämme bis 1 : 200 agglutiniert. 

Die Versuche bei 56° gestalteten sich etwas günstiger wie 
die bei 37*^. Das Maximum der Reaktion trat bei beiden Tempe- 
ratmren ungefähr gleichzeitig ein. 

O. Vemohe mit dem BSatacrun von Meningitisknaiken. 

Tabelle VI u. VII, Seite 211. 

Von Patient Str. (Tab. VII) erhielten wir leider zu wenig 
Blut, um ausgedehnte Untersuchungen anzustellen ; aber dennoch 
konnten wir beobachten, dals Agglutination bis 1 : 20 am homo- 
logen und an einem heterologen Stamme eintrat. 

Patient Scha. (Tab. VII) lieferte uns Blutserum genug, um 
alle 18 Stämme auf Agglutination m prüfen ; die Agglutinations- 
reaktion aber kann dem Patientenserum allein nicht sageschrieben 
werden, da dem Kranken 20 ccm Meningokokkenserum Bern in- 
jisiert worden waren. 

Die Betraohtang der Tabelle VI eigibt, data unter den 
18 Stammen der Stamm Ws. sehr schwach, der Stamm Fr. gar 
nicht beeinflalst wnrde. Von den übrigen St&mmen worden Bam. 
bis 1 : 200, fünf Stämme, worunter auch der homologe Stamm 
Scha., bis 1 : 100, zehn Stämme bis 1 : 60, ein Stamm bis 1 : 20 
schwach und ein Stamm gar nicht agglutiniert. 

Aus diesen Resultaten folgt: das Meningokokken-Menschen- 
serum Scha. hat auf die Mehrsahl der Meningokokkenstämme 
agglutinierende Wirkung. Die höchsten Werte sind 1 : 200 und 
1 : 100; eine stärkere Agglutination des homologen Stammes Scha. 
ist nicht nachweisbar. 

Die Resultate bei 37* sind günstiger. Das Maximum der 
Reaktion ist bei beiden Temperaturen ungefähr gleichseitig er- 
rnchi 
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Einflufs der Temperatur auf die Agflutiiiatioiu 

Von Yorsdiiedeiien Autoren ist die optimale Temperatur fQr 
PrOfungen auf Agglutination nicht abereinstimmend angegeben 
worden. Aus diesem Ghrunde haben wir fast alle unsere Vei^ 
suche bei Bnittemperatur und bei 56—58^ G Toigenommen. 

Um aber den Einflufs der Agglutination bei Zimmertemperatur 
auch in den Bereich unserer . Betrachtungen su siehen, haben 
wir mit einer Anzahl von Stämmen gleichzeitig drei Versuchsreihen 
angestellt. Die Resultate dieser Versuche sind auf Tabelle vm, 
Sdte 212 und 213, zusammengestellt. 

Wir haben schon bei Betrachtung der frOheren Tabelleu be* 
obachten kdnnen, dafs zwischen den Versudien bei Sl^ und 56^ 
keine Übereinstimmung besteht. Die einen Stftmme wurden 
besser bei der höheren, die andern besser bei Bnittemperatur 
Ton ein und demselben Serum agglutiniert In keinem einzigen 
Palle ist aber bei der einen Temperatur die Agglutination voll- 
ständig ausgeblieben, wihrend sie bei der andern deutlidi war, 
80 dafs es für praktische Zwecke genügen wird, entweder bei 
37 oder bei 56 zu agglutinieren. 

Die ReaktioD schien in vielen Fällen bei 56° etwas früher 
aufzutreten ; aber auch hier herrschte keine Gesetzmcäfsigkeit. 

Die Agglutination bei Zimmertemperatur erscheint aut" Grund 
unserer Untersuchungen niclil empfehlenswert. 

Versuche mit Chlorkalziumzusatz. 

Unsere bisherigen Versuche mit Meningokokkeuseniin haben 
ergeben, dafs alle Stämme agglutiniert werden, dafs aber die 
einen leichter, die anderen schwerer a^lutinabel sind. Auf- 
fallend ist, dafs der Titer, auch der stärker agglutinierenden Sera, 
im Veriiftltnis zu den Befunden anderer Autoren Terhfiltnismäfsig 
niedrig ist. 

Unter den Substanzen, welche die Agglutination verbessern 
sollen, ist in letzter Zeit Chlorkalzium (Ca Cls) empfohlen worden.**) 
Wir versuchten, ob diese Substanz auf die Meningokokkenagglu- 
tination einen Einflufs ausübe. 
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Wir stellten eine 5proz. Lösunii von Chlorkalzium (kristal- 
lisiert, hygroskopiscli) in destilliertem Wasser her und setzten 
von dieser Lösung soviel hinzu, dafs die Aufschwemmung 0,2"/,, 
Chlorkalziuin enthielt. Sie hatte somit, rlie 0,8proz. physiolo- 
gische Kochsal/,l()sung inbegriffen, einen Salzgehalt von l,0°/o. 

Es wurde eine Anzahl Parallelversnche mit und ohne Chlor- 
kalziumzusatz ausgeführt, und zwar mit 7 verschiedenen Stämmen 
und den Seren Merck und Bern, sowie mit den Seren von 
Kaninchen I und II. 

Die Resultate waren wechselnd, bald besser, bald sdüechter. 
Die Unterschiede in der Höhe der Agglutination waren nicht 
konstant und nicht grofs. Das eine Mal trat in dem Chlor 
kalziumvenuch Agglutination bis 1 : 200, in dem Versuch ohne 
Chlorkalziumzusatz bis 1 : 100 ein. Ein anderes Mal zeigten 
sich mit dem gleichen Stamm umgekehrte Werte; nur der Stamm 
Schra. machte eine Ausnahme davon. Er wurde in der Chlor^ 
kalziumaufschwemmung bie 1 : 1000, in der gewöhnlichen nur 
bis 1 : 100 agglutiniert. ^ 

Unsere Resultate gestatten uns nicht, den Chlorkalnum« 
insats als sicher wirkendes, die Agglntinationareaktion ver- 
besserndes Mittel SU bezeichnen. 

Einwirkung des Zentrifugierens auf die Agglutination. 

Gaehtgens'') empfiehlt zva Beachleunigung und zurVer- 
beasenmg der Reaktion die Zentrifugiemng der mit Serum ver- 
mengten Aofaohwemmung und berichtet über gfinstige Resultate 
bei der Typhus- und Paratypbusagglutination. Nach seinen An- 
gaben gentigt ein 10 Minuten langes Zentrifugieren. 

Wir machten einige analoge Versuche mit Meningokokken- 
anfsehwemmung und Meningokokkensemm. 

Die Aubchwemmung wurde in üblicher Weise hergestollt 
und auf der Wassenentrifuge sentrifugiert, dann aber noch 
10 Minuten lang auf einer elektrischen stärkeren Zentrifuge nach- 
zentrifugiert, so dals alle Partikelcheu ausgeschleudert wurden. 
Sie wurde dann in der gewöhnlichen Weise in den SpitzrOhrchen 
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mit dem Serum zusammengebracht. Die so gefüllten Spitz- 
röhrcheii wurden sofort mit einem KoutroUrÖhrchen, das nur 
Aufscliwennining enthielt, in die elektrische Zentrifuge (ca. 2500 
Touren) gebracht und 10 Minuten lang zentrifugiert. Dann 
wurden die Ilöhrchen untersucht. 

Es zeigte sich meist in jedem Rölnchen ein kleiner Boden- 
satz. Dieser Bodensatz, der auch im Kontrollrülircheu aufge- 
treten war, konnte niclit aln Aggkitinatioii, sondern nur als 
Sediment betrachtet werden. Eine eigentliche Agglutination war 
nach dem Zentrifugieren nicht zu beobachten. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dafs das Zentrifugieren 
bei gewöhnlicher Temperatur keine Beschleunigung uud Begün- 
stigung der Agglutination der Meningokokken bedingt. 

Wir haben schon weiter oben erw&hnt^ dals die Agglutination 
bei Zimmertemperatur nicht, oder nur ganz schwach auftritt; 
möglicherweise wäre die Zentrifugierung bei höherer Tempeiatur 
erfolgreicher. 

II. Agglutination mit niolit spezMItclion Seren. 

Es ist von den verschiedenen Autoren, welche die Aggluti- 
nation der Meningokokken untersucht haben, darauf hingewiesen 
worden, dais diese Agglutination nicht nur mit spezifischen Seren, 
Sijndern auch, allerdings in geringerem Grade, mit Normalseren 
auftritt. 

Für die Beurteilung den Wertes der Agglutination von Meningo- 
kokken ist es dahöt unbedingt erforderlich, andere, nicht spezi- 
tische Serumproben zu |»rüfen. 

Zu Parallelversachen wurden Sera gesunder Menschen und 
Tiere, ferner verschiedene Autisera verwendet. 

1. Versuche mit Normalseren. (Tabelle IX, Seite 214 a. 215.) 

Es gelangten Pferde-, Kanincben- und Menschennormalseren 
snr Untersachimg. Die Agglutination mit Pfeidenormalsemm, 
das für alle Versuche vom gleichen Pferde stanmite, wurde an 
s&mtlichen 18 Stämmen geprOft und war überall positiy. In 
keinem einzigen Falle war die Agglutination bis 1 : 100 deutlich; 



Digitized by Google 



Von Julias Bberle. 



193 



dagegen agglutinierten über die Hälfte der Stämme bis 1 : 60« 
alle übrigen deuüioh bis 1 : 20. 

Das fflr die Venuehe verwendete Kaninchennonnalaeram 
stammte ans dem BInto von swei verschiedenen Tieren. 

Biit Kaninehennoimalserum ergaben sidi folgende Resultate : 
drei Stämme agglutinierten bis 1 : 100, 5 bis 1 : 50, 6 bis 1 : 20; 
bei vier Sttlmmen war auch bei der Verdünnung 1 : 10 keine 
Agglutination zu beobachten. 

Zu den Versuchen mit Menschenseniin wurden drei ver- 
schiedene Seren verwendet. Die Versuche wurden mit 1 1 Stämmen 
angestellt. 

Die Resultate sind im allgemeinen bedeutend ungünstiger 
als mit Pferde- und Kaninchennormalserum. Bei 1 : 20 wurde 
in kdnem Falle Agglutination beobachtet, bei 1:10 nur 2 mal, 
und sogar bei der stärksten Konzentration von 1 : ö war die Re- 
aktion nicht mit allen Stämmen positiv. 

Ans unseren Versuchen geht hervor, dafs auch nach Zusats 
von Normalserum von Mensdien, Pferden oder Kaninchen eine 
Agglutination von Meningokokken eintreten kann. Zwischen 
den einseinen Serumarton waren aber nicht unbedeutende Unter- 
schiede SU konstatieren, indem Kaninchenseren in einzelnen 
Fällen bis 1 :100, Pferdeserum meist bis 1 :50, Menschenseram 
hingegra nidit hüher als bis 1 : 10 agglutiniOTton. Li keinem 
einsigen Falle war eine Agglutination bei 1 : 200 eingetreten. 

2. Versuche mit Antisera. (Tabelle X, S. 216.) 

Die Versuche wurden mit Diphtherie, Tetanns und Strepto- 
kokken- Au tiseren aus dem Berner Serum- und impfinsütut aus- 
geführt Es wurden 13 verschiedene Stämme geprüft 

Sämtliche Sera agglutinierten Meningokokken; die individu- 
ellen Unterschiede sind klein; in der Höhe der Agglutinations- 
werte verhielten sich die einzelnen Sera etwas verschieden. 

Streptokokken- und Tetanusserum agglutinierten niemals, 
Diphtberieserum nur einmal bis zur Verdünnung 1 : 100. 

Archiv liir Hj jfii ue. H<l LXIV. lÄ 
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Die Zusammenfassung der Resultate ergibt : die 3 geprüften Anti- 
sera (Tetanus, Streptokokken und Diphtherieserinn) agghitinierten 
die 13 untersuchten Stämme, aber keinen bis zu der \'erdünnung 
1:200, einen bis 1:100, die meisten bis 1:50, alle übrigen bis 1:20. 

Am stärksten agglutinierend wirkte das Diphtberieserum, 
etwas schwächer die zwei anderen Seren. Grofse Unterscliiede 
bestanden weder zwischen den einzelueu Sereo, uoch zwischen 
den einzelnen Stänunen. 

Ein Vergleich zwischen den Normalseren und den geprüften 
Antiseren führt zu dem Schlüsse, dafs die Normalsera und die 
drei Antisera auf den Meningokokkus agglutinierend wirken, und 
zwar mit Ausnahme des Menscbennormalserums bis zu einer 
Verdünnung von 1 : 100. Bei 1 : 200 trat niemals Agglutination auf. 

Ein deutlicher Unterschied zwischen dem Serum vorbehan- 
delter (mit Diphtherie-Tetanus und Streptokokken) und nicht vor- 
behandelter Tiere war nicht festzustellen. Die V'ersucbe fielen 
meistenteils bei 3V günstiger aus wie bei 56 — 58 C. 

III. Agglutiiiatlontversucho mit anderen Kokken. 

Nachdem wir gezeigt haben, dafe Normalsera, Meningo- 
kokken- und andere Immunsera auf Meningokokken agglutinierend 
wirken, bleibt uns noch festzustellen, ob diese Wirkung sich 
nur auf den Meningokokkus bezieht, oder ob auch andere Kokken 
von den. verschiedenen Seren a^lutiniert werden. Wir haben 
daher mit folgenden Kokken Agglutinationsversuche vorgenommen : 

1. Gonokokken. Reinkultur aus Eiter von einem akuten 
Harnrubrentri{)per ; 

2. Mikrococcu.s caturrhaH.s; 

3. Diplococcus von Jaeger; 

4. Dijtlococcus cra.'isu.s (vnn I. i n ge l s he i m) ; ') 

5. Streptokokken von eiruni Falle von Sepsis; 

l>. Stajthylokokkeu aus der Mundhöhle rein gezüchtet. 

Die Aufschwemmungen wurden in analoger Weise bereitet. 
£s stellte sich aber bald heraus, dals diese Kokken, nament- 

1) Diese drei Reinkaltaren stammen aas dem Kral sehen Laboret. in Prag. 
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lieh der MikroeooeuB eatarrhalis, rieh nieht so leicht und gleidi- 
mAbig aulBchweminen lassen wie die Meningokokken. Daher 
wurde jede Anfsehwemmang rot der Zentrüagiemng ca. swei 
Standen auf dem Schüttelapparat gesehflttelt, was eine bessere 
Suspension bewirkte. Im übrigen worden die Versuche in gleicher 
Weise ausgeführt wie diejenigen mit Meningokokken. Sie seien 
hier kon besprochen. 



1. Versuche mit Gonokokken. Die hier aufgeführte 
Tabelle gestattet eine Obersicht über die erhaltenen R«su1tate: 



l .1 

Vwdan- 

b«rum 

1, 1 


bei 87« 0 
BMNiltet n. 8tdn. 


1 bei 66-58<* C 
Besaitet n. Btdn. 
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1 ^ 




Pferdenormalseram . !| 1 : 20 

1 -.50 
1:100 
1:200 
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Berner Serum . 



Merck-tieruin 



Berliner Seram. . 



T^tanasteram . 



Streptokokkeoeerom 



Kontrollen bei 37 and 56* negativ. 
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Wie aus der Tabelle ersichtlich ist , aggliitinierle Pferde- 
normalserum Gonokokken bis 1 : 50; sämtliche geprüften Meniugo- 
kokkensera agglutinierten bis 1 : 200, die übrigen Aotisera von 
1 : 50 bis 1 : 100. 

2. Versuche mit Mikrococcus catarrhalis. Die Ag- 
glutinationen waren schon nach 20 Stunden iu so starken Ver- 
dfinnungen vorhanden, dafs die ROhrchen nochmals geschüttelt 
wurden und der Befund am zweiten Tage nachgeprfift wurde. 
Ee stellte sich heraus, daCa die Resultate des zweiten Tages un- 
günstiger waren. 

Immerhin zeigt diese Beobachtung, wie vorsiehtig man bei 
der Beurteilung einer Agglutinationsreaktion sein mufs. • 

3. Versuche mit Diploeooous Jaeger. Mit Ausnahme 

einer Spur von Agglatination mit den Meniiigokokkenseren Bern, 
Merck und Berlin und dem Pferdenormalserum in Verdünnungen 

von 1 : 20 und 1 : 50 waren sämtliche Versuche negativ. 

4. \'ersuche mit Diplococcns crassus (v. Lingelsheim). 
Pferde- und Kanincbennormalseruin a^^ghitinierten bis 1 : 20, 
Menschennornialseium bis 1 : 5, Das Meningokokkeiiserum Berlin 
agglutitiierle bis 1 : 10(), die übrigen Meningokokkeusera bis 
1 : 50 und 1 ; 20, die übrigen Antisera bis 1 : 50. 

6. Versuche mit Streptococcus-pyogenes. Kino ge- 
naue Beurteilung der Resultate war nicht möglich, weil neben 
allen anderen Versuchsröhreben auch das KontroUrOhrcheu etwas 
aufgehellt war und Bodensatz zeigte. Immerhin war die Agglu- 
tination in den Rührchen mit Streptokokkenserum deutlicher 
als in den übrigen Röhrchen. 

6. Versuche mit Staphylococcus-pyogenes aureus. 
Staphylokokken wurden vom Kaninchennormaberum nicht, vom 
Pferdenormalserum bis 1 : 100, Tom Menschennotmalserum bis 
1 : 5 agg^ntiniert. 

Von den Meningokokkenseren (mit Ausnahme des Serums 
So. und Scha.) wurden sie agglutiniert, und zwar von den Seren 
Bern und Merck bis 1 : 100, von Serum Berlin bis 1 : 50, von 
Serum bis Sehr. 1 ; 20. 
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Von den andeceD Antiseren wurden sie bis 1 : 100 und 1 : 50 
agglntiniert 

Ans diesen 6 Vereacben eigibl sieh, dafe alle geprüften 
Kokkenarten von den Seren aigB^ntiniert wurden. Die Aggin- 
tinationshOhe aber ist eine versehiedene. 

iV. Beurteilung der Befunde. 

Die Art und Weise, wie wir unsere Versuche bis jetzt an- 
geführt haben, kann .keinen Überblick über unsere Resultate 
geben. Wir wollen daher in diesem Abschnitte das Wesentliche 
Busammenstellen und einer kritischen Besprechung nnteniehen. 

Aus den AgglutinationsTersnchen mit anderen Mikroorga- 
nismen ist sor Genüge bekannt, daliB die einseinen Stftmme eines 
und desselben Mikrooiganismus sich verschieden verhalten, und 
dafe die Art der Herstellnng der Aufschwemmung für die Höhe 
der Agglutination ausschlaggebend ist. Es ist daher nicht aus- 
geschlossen, dafo anders hergestellte Aufschwemmungen der 
Meningokokkenstamme etwas günstigere Resultate eigeben hfitten. 
Wenn wir aber die weiter oben angeführte Methode der Zube- 
reitung mit 0,5proz. Karbolsäurelösung beibehalten haben, so 
geschah dies namentlich wegen der Einfachheit der Methode, 
und weil die zuerst ausgeführten Versuche ziemlich günstige Re- 
sultate ergeben hatten. Einen Unterschied der AgglutinabilitÄt 
zwischen Aufschwemmung^ aus Ascites und Glyzerinagar konnten . 
wir bei unseren wenigen Parallolversuchen nicht nachweisen. 

Kine tüchtige Zentrifugierung der Aufschwenmiung war nötig, 
damit bei der langen Ausdehnung der Versuche keine Pseudo- 
Agglutination eintrat. Unsere K(>ntrolh-r»hrchen blieben stets 
gleichmälsig getrübt, auch wenn die Beobachtung auf 3 — 4 Tage 
ausgedehnt worden war. 

Die Agglutination mit den Meningokokken-Pferdeseren 
trat regelmäfsig auf, aber die einzelnen Slänune reagierten sehr 
verscliieden. Die frischen Stännne Helsen sieh durchwegs schlechter 
agglutiuieren als schon längere Zeit, d. h. mehrere Monate lang 
auf künstlichem Nährboden gezüchtete Stämme. 
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Die günstigsten Resultate in bezug auf Agglutination haben 
wir mit dem Bcrnersernm erhalten ; immerhin waren die Unter- 
schiede gegenüber den anderen Seren nicht sehr beträchtlich. 

Unsere Agglutinationswerte bewogen sich innert 1 : 20 und 
1 ; lOUO. Agglutination in der Verdünnung von 1 ; 1000 erhielten 
wir, wenn wir die Resultate sämtlicher drei Meningokokken- 
l^ferdeseren summieren, nur bei drei Stämmen. Fünfmal traten 
Agglutinationen bis 1 : 500 ein; die meisten Stämme agglutinierten 
bis 1 : 200, wenige bis 1 : 100, einzelne nur bis 1 : 50 und 1 : 20. 

Von den geprüften Meningokokkenseren erwies sich also das 
Bemersemm als das wirksamste. Die höchsten Werte, die mit 
diesem Serum erhalten worden sind, betragen zweimal 1 : 1000. 
Das Berliner Serum wirkte ähnlich, agglutinierte aber nnr einen 
Stamm bis 1:1000. Der höchste Wert für das Merok'sche Serum 
liegt bei 1 : 500. Wenn wir die Verdünntmgen berücksichtigen, 
bei welchen noch deutlidie Reaktion eintritt, so ergaben unsere 
Versuche keine grofsen Unterschiede swischen den einzelnen 
geprüften Seren. Im allgemeinen wurden die Stämme regel- 
mädng bis 1 : 200 agglutiniert. Ähnlieh wie andere Autoren 
haben auch wir einige schwer agglutinable Meningokokkenstämme 
gefunden. Diese letzteren wurden nur bei Verdünnungen von 
1 : 20 oder 1 : 60 agglutiniert; es waren mdstena jüngere Stämme. 

Die Hübe der Agglutination war für die emselnen Sera 
nicht voUständig parallel; es kam wiederholt vor, dab der eine 
Stamm mit dem einen Serum besser, mit dem andern schlechter 
agglutiniert wurde. So agglutinierte Stanun Ob. mit Serum 
Berlin bis 1 : 1000, während er mit Serum Bern bis 1 : 200, mit 
Serum Merck bis 1 : 100 agglutiniert wurde. Umgekehrt ver- 
hält sich Stamm Sehr, der mit Bemerserum bis 1 : 1000, mit 
Berliner Serum bis 1 : 100 agglutinierte. Einaig die schlecht 
agglutinablen Stämme Fr. A We. wiesen mit allen dm Seron 
ungefähr die gleichen Werte auf. Sie agglutinierten niemals 
höher als 1 : 50. 

Die Agglutination eines und desselben Stammes mit einem 
und demselben Serum zeigte im allgemeinen zu verschiedenen 
Zeiten gleiche Werte. Einige Male waren allerdings Unterschiede 
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festzustelleu, die sich aber iii ziemlich engen Grenzen bewegten, 
so Stamm Schra. der einmal mit Berner Serum und gleichzeitig 
mit Berliner Serum bis 1 : 200 agglutinierte, während er etwas 
später mit Berner Serum bis 1 : 100, mit Berliner Semm bis 
1 : 200 agglutinierte. 

Wir wollen noch auf einen Unterschied zwischen den drei 
Seren anfmerksam machen, der sich siemlioh konatant leigte. 
Dieselbe Aufschwemmung wurde von Hemer und Berliner Serum 
in Form eines susammenhftngendenBodensatses, mitMerokserum 
hingegen mehr in Form einer flockigen Ausfallung aui^fesohieden. 

Fassen wir die Resultate unserer Versuche mit Meningo- 
kokken-Pferdeserum ausanmien, so ergibt sich, dafs von den 
18 geprüften Stämmen nur 8 bis 1 : 1000, 3 bis 1 : 600, 10 bis 
1 : 200 und 2 bis 1 : 50 agglutiniert wurden. 

Ein Vergleich unserer Befunde mit den Resultaten anderer 
Autoren ergibt, dafs unsere Agglutinationswerte durchwegs 
niedrigere sind. Man muls allerdings in Betracht sieben, dafs 
der Vergleich nicht streng durchgeführt werden kann, weil wir 
uns ausschließlich mit abgetöteten, die Autoren sich meist mit 
lebenden Bakterien befobt haben. 

Von Lingelsheim') gibt allerdings an, dafs er mit ab- 
getöteten fertigen Aufschwemmungen eher günstigere Resultate 
erhalten habe als mit frischen, lebenden Meningokokken. 

Unsere Versuche, durch Ghlorkalziumzusats und Zentrifu- 
gierang die Agglutinationen zu yerbessem und zu beschleunigen, 
hatten ein negatives Resultat. 

Wir wollen hier zum Vergleiche mit unseren Resultaten die 
von deu einzelnen Autoren gefundenen Werte für die Meningo- 
kokkenagglutination anführen. 

Kolle und Wassermann") erhielten Werte von 1:200 
bis 1 : 1500; Jochmann") von 1 : 300 bis 1 : 1500; Jacobitz*) 
von 1:200 bis 1:2000: v. Lingelsheim^) u. Wollenweber'") 
von 1:400 bis 1:800 und 1:1000; die Beobachtun«2:en von 
Ditthorn und Gildemeister'^) nähern sich etwas mehr 
unseren Resultaten, da die meisten Stämme Agglutination bis 
1 ;500, einige nur bis 1 :200 und 1 : 100 aufwiesen. Auffallend 
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ist beim Vergleich dieser Befunde der Unterschied zwischen den 
einzelnen Autoren und bei ein und demselben Autor zwischen 
den einzelnen Stämmen. Weiui auch unsere Resultate im all- 
gemeinen noch ungünstiger lauten als die eben angeführten, so 
können dieselben doch als mit den übrigen übereioBÜmmend 
betrachtet werden. 

Die Versuche mit den beiden monovalenten Me- 
ni ngokokkenseren von Kaninchen T und II lieferten 
Agglutinationen von 1 .- 20 bis 1:200; dabei zeigte sich kein 
deutlicher Unterschied zwischen der Agglutination homologer und 
heterologer Stämme. Es kam sogar vor, dafs ein anderer Stamm 
in etwas höherer Verdünnung agglutinierte als der Stamm wo- 
mit das Tier vorbehandelt worden war. 

Die Versuche mit den Seren der beiden Menningitis» 
kranken ergaben folgende Resultate: 

Das Serum von Patient Str. agglutinierte den homologen 
und einen heterologen Stamm bis 1 : 20. 

Das Serum des Patienten Scha. ergab etwas günstigere Resul- 
täte; ob die hOh^wn Agglutinationswerte dem injisierten Meningo- 
kokkenserum sugeschrieben werden müssen, können wir niebt 
entscheiden. 

Unsere Resultate sind ungünstigere als die von anderen Autoren 
mitgeteilten. Wfthrenddem das erste Serum nur bis 1:20 agglu- 
tinierte, eiieichte v. Lingelsheim^) Agglutinationswerte mit 
dem homologen Stamm bis 1 :200; Jaoobitz*) sogar bis 1:500. 
Daneben untersuchten diese und andere Autoren Sera von 
Meningitiskranken, welche schwach oder gar nidit reagierten. 

Die wenig befriedigenden Resultate, die wir mit Meningo* 
kokken erhalten haben, sind möglicherweise durch die Unbe> 
weglichkeit dieser Mikroorganismen bedingt. Be- 
kanntlich sind die Resultate der Agglutination mit and^n un- 
beweglichen Bakterienarten auch nicht so günstig als die mit 
beweglichen Bakterien erhaltenen. 

Es liegt uns fern, die Agglutinationswirkung von Blutserum 
der mit Meningokokken vorbehandelten Tiere zu bezweifeln; 
unsere Versuche führen uns aber dazu, den praktischen 
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Wert der Agglatinationsreaktion nicht so hoch ansu- 
schlagen, wie es von verschiedenen Autoreu geschehen ist. 

Versuche mit Normalseren und mit Diphtherie«, 
Tetanus- und Streptokokkenseren. Für die Beurteilung 
des praktischen Wertes der Agglujdnation der Meningokokken 
erscheinen uns diese Versuche von sehr grofser Bedeutung. Es 
sei gleich hier nochmals henroigehoben, dals- wir in vielen 
Fftllen mit Normalserum und mit Seren von Tieren, die mit anderen 
Bakterien als mit Meningokokken vorbehandelt waren, deutliche 
Agglutination der Meningokokken beobachten konnten. Der 
Hanptunterschied bestand im allgemeinen in der Höhe der 
Verdtknnung, bei welcher nodi Agglutination eintrat. So wurde 
s. B., wie aus der Tabelle ersichtlich ist, Stamm Ob. mit den 
nicht spezifischen Seren von 1 : 50 bis 1 : 100 vom Meningo- 
kokkenserum Berlin bis 1 : tOOO — Stamm Bam. mit Meningo- 
kokkenseren von 1 : 200 bis 1 : 1000, von Normalsersn von 1 : 50 
bis 1 : 100 agglutiniert 

Tabelle. 



BeMidmang des 


1" 


BeseidmuDg 


der Stamme 




Bemme 




Sun. 


Ob. 


BSeh. 1 




Ft. 


Beroer Seram . 




1 


: 1000 


1 :200 


I 

1 : 200 


1 


: W» 


Berliner Serum . 


■ 


1 


:200 


1 Km 


1 : 100 


l 


:20 


Merek-äerum . . 


• 


1 


:500 


1:100 


1:100 


1 


:20- 


Ft. Nonml-Berain 


• 

• 


1 


:Ö0 


i.m 


1:90 1 


1 


:90 


K. > > 


• 


1 


:100 


1:100 


1:90 1 


1 


:90 


DiphtherieseraiD 




• 




1:100 


1:20 


1 


:20 


Tetanusserum 








1 :50 


1 :20 


1 


:f>0 


Strepiokokkenser. 


■ 






1:50 


1:20 


1 


:20 



Vergleichen wir die maximalen Werte, welche mit Meningo- 
kokkenserum einer!?eits, mii nicht .«pe/Jfischen Seren anderseits 
erhalten worden sind, so müssen wir liervorliehen, dals in einer 
Anzahl von Fällen der Unterschied gering, oder dal's gar kein 
Unterschied /.u konstatieren war. — Die gröfste Differenz war 
hei dem Stannn Sehr, zu heohachten, der mit Pferde- und 
K.aDincheQ-^ormaläerum bis 1 : 50, mit syez. Öerum bis 1 : 1000 
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aggiutinierte. (Mit Diphtherie-, Tetanus- und Streptokokken- 
serum wurde dieser Stamm nicht geprüft.) Ihm folgte Stamm 
Ob., der mit nicht spezifischem Serum bis 1 : 100, mit Meningo* 
kokkenserum Berlin bis 1 : 1000 agglutinierto. Keinen Unter- 
schied in der Agglutination mit spezifischen und nichtapezifi- 
sehen Seren zeigte Stamm Fr. , der bis 1 : 60 agglutinierte 
(siehe Tabelle). 

Einen Mittelwert weist Stanmi Bäch. auf, der mit Meningo- 
kokkenseren von 1 : 100 Ins 1 : 200, mit nicht spez. Seren bis 
1 : 20 agglntiniert wurde. 

Von den 13 mit Diphtherie-, Tetanus- und Streptokokkenserum 
geprüften Stämmen agglutinierte einer bis 1 : 100, sämtliclie 
übrigen deutlich bis 1 : 50. Ob die Antisera durch Behandlung 
mit anderen Bakterien auch auf die Meningokokken stärker agglu- 
tinierend wirken, ist sehr schwer zai entscheiden; jedenfalls sind 
die Unterschiede zwischen der Agglutination mit Pferdenormal- 
seren und den untersuchten Antiseren sehr gering, da sämtliche 
Sera ziemlich regelmäi'sig bis 1 : 50, selten bis 1 : 100 aggluti- 
nierten. 

Unsere Versuche haben ergeben, dafs Normalserum, Diph- 
therie-, Tetanus- und Streptokokkensemm die Meningokokken bis 
1 : 100 agglutinierten. 

Die Versuche mit meningokokkenfthnli ohen Mikro- 
organismen seigten, dafo nicht nur die Meningokokken, 
sondern auch ähnliche Mikrokokken von speofischem und nicht 
spesifischem Serum agglutiniert werden. Der Diplocoocus 
crassus agglutinierte mit Normalserum bis 1 : 20, mit Meningo> 
kokkenseren von 1 : 20 bis 1 : 100, wBhrend der Diplococcus von 
Jaeger Spuren von Agglutination mit Meningokokkenseren bei 
1 : 20 und l : 50 aufwies. 

Diese Resultate stehen im Widerspruch mit denjenigen von 
V. L i n g e 1 s h e 1 m der mit Diplococcus Jaeger Agglutina- 
tionen von 1 : 400 bis 1 : 800 erhielt, dagegen nilhern sie sich 
denjenigen von Jochmann '\ der mit Diplococcus Jaeger 
überhaupt keiue Spur von Agglutiuatiou beobachtete. 
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Der GoookokktiB wurde von den Meuingokokkenseren bis 
1 : 200 agglutiniert; unsere Resultate decken sich aomit voll« 
etftndig mit den Beobachtungen von Vuunod.^) 

AuffiUlig sind unsere Resultate mit Mikrococeus catairhalis. 

Da wir nur mit einem Stamm gearbeitet und nur eine Ver- 
suchsreihe ausgeführt haben, wollen wir uns einen SchluÜi aus 
diesem Befunde nicht geetatten. 

Der höchste Ai^glutinationswert, den wir mit Meningo- 
kokken erreicht haben, war 1 : 1000; meningokokkenfthnlidie 
Blikrooiganismen wurden von denselben Seren bis 1 : 200 agglu* 
ttniert 

Schlufsfolgerungen. 

1. Blutseren von mit Meningokokken vorbehandelten 
Tieren üben einen agglutinierenden E«influb auf Meningokokken 
in Aufwhwemmungen aus. Die Agglutinationswerte der einsei- 
nen StftDune sind sehr verschieden. Bei den einen Auf- 
schwemmungen war eine Agglutination bis 1 : 1000, bei anderen 
mit dem Reichen Serum nur bis 1 : 20 oder 1 : 50 lu beob- 
achten. 

Die mnzelnen Stimme verhalten sich gegenüber den 3 Seren 
nicht ganz gleich. Immerhin können die 18 von uns geprüften 
Stämme in leicht>, mittelsehwer* und in schwer-agglutinable ein- 
geteilt werden. Die schwer agglutinablen Meningokokkenauf- 
schwemmungen, raeist frisch von Patienten gewonnen, wurden 
weder von dem einen noch von dem anderen Serum höher als 
1 : 50 agghitiniert. Die leichter agglutinablen wurden von dem 
einen Serum bis 1 : 1000, von dem andern nur bis 1:100 agglu 
tiniert. Bei wiederholter Prüfung yai verscliiedenen Zeiten wurde 
im allgemeinen übereinstimmende Werte erhulton. 

Der Titer der einzelnen geprüften Meningokokken-Pferdesera 
(Bern, Berlin und Merck) variierte in nur engen Grenzen. Serum 
Bern und Berlin erreichten den höchsten Agglutinationswert mit 
1 : 1000, Serum Merck mit 1 : 500. 

Im allgemeinen sind die von uns ü:efundenen Werte 
nicht so hoch wie die von anderen Autoreu angegebenen. V^iel- 
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leicht hängt dies damit zusainmeti, dafs unsere Versuche mit ferti- 
gen, mit Karbolsäure abgetöteten Aufsobwemmungeii ansgefOhrt 
wurden. 

Die Versuche mit Serum von Kaninchen, welche nur mit 
einem einsigoi Meningokokkenstamm yorbehandelt worden waren, 
haben ergeben, dafs ein deutlicher Unterschied der Agglutination 
sfrischen den eigenen und den fibrigen Stämmen nicht besteht, 
dafo die leichter agglutinablen Stämme von dem Univalenten 
Serum in gleicher oder sogar in höherer Verdflnnmig als der 
homologe Stamm agglntiniert werden. 

2. Die swei geprüften Sera von Meningitiskranken zeigen 
keine starke agglutinierende Eigenschaft. Das eine von dem 
mit Meningokokkenserum vorbehandelten Patienten agglutinierte 
bis t : 200, das andere nur bis 1 : 20. 

3. Nonnalsera, sowie I)ij>htherie- , Tetanus- und Ötrepto- 
kokken-Pferdesera agglutinioren die Meningokokken ebenfalls, 
aber die Agglutinationen sind meist nicht so hoch wie die mit 
Meningokokkensereu. Ihr oberster Grenzwert liegt bei der Ver- 
dünnung 1 : 100. 

4. Bei Zimmertemperatur werden die Meningokokken nicht 
so leicht agglutiniert; höhere Temperaturen (35 — 37** and 
56 — .58° C) bewirken eine raschere und bessere Agglutination. 
Das Maximum der Agglutination tritt erst am zweiten Tage 
nach etwa 38—42 Stunden auf, nur ausnahmsweise schon inner- 
halb 24 Stunden. 

5. Den Zusats von 0,2% Chlorkalzium sur Aufachwemmnng 
oder das Zentrifugieren des Serum-Meningokokkengemisches hat 
in unseren Versuchen eine Verbesserung oder dne Beschleuni- 
gung der Agglutinationsreaktion nicht bewirkt. 

6. Meningokokkenserum agglutinierte auch mit dem Menin- 
gokokkus verwandte Kokken, speziell die Gi um ue<:ativen Gono- 
kokken his zur Verdünnung 1 : 200. Andere Kokken, wie 
Diplococcus crassus (v. hinge Is Ii ei m) wurden bis 1:100 
agglutiniert. V'ersuche mit Normalseren haben ähnliche Resul- 
tate ergeben. 
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7. Ein wisseoBchafÜicher Wert boU der Agglutination der 
Meningokokken nieht abgesprochen werden; dagegen mOaeen wir 
auf Grund unserer Unterauebungen eohUeben, dab die Aggin* 
tinationsreaktion weder für die Diagnose der Me- 
ningokokken nocb ffir die Differensierung fthnliober 
Mikroorganismen als ausschlaggebend betrachtet 
werden kann. Wir können ihr somit einen greisen prak* 
tischen Wert einstweilen mcht zuerkennen. So angenehm 
es wflre, in dieser einfachen Methode ein sicheres Mittel zu. be- 
sitzen, so gefohrlioh ist es auf der andern Seite, eine Methode, 
welche so Tariable Werte ergibt, allgemein einsuftthren, als 
Ghnndlage fflr die Diagnose und Differentialdiagnose von Mikro- 
organismen. 

Die Diagnose des Meningokokkus aus Oerebrospinalflüssigkeit 
ist leicht bei richtiger Entnahme und bei frühzeitiger Unter* 
suchnng. Der Nachweis der Meningokokken in der Mundhohle 
und auf anderen Schleimhäuten ist sdimerig, und auch auf 
Qrund der Agglutinationsreaktiou nicht leichter geworden. 

Zum Schlüsse fülile ich mich verpflichtet, meinem hoch* 
verehrten Lehrer, Herrn Professor Dr. Si Iherschmidt, meinen 
herzlichsten Dank auszusprechen für die Anregung zu dieser 
Arbeit, sowie für das rege Interesse und die guten Ratschläge, 
mit denen er mich stetsfort unterstützt hat. 
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A. Mit K H n i n c Ii (' n 



B« 
Zeichnung 

des 
btiimuies 



Alter KesalJ 
uese in Tagf n der . . 

* tat n. 

ratioii Auf 
Kultur schw. 



1 : 10 



e) bei Zimmritcnii.eratur (16—18" C) 
Venliinmingon 

. l ■ •M I 1 -. M 1 : 100 1 .200 l . 1 : Umn» 



'S 

e 
o 



1. ScbO. 


32 


8 


5.6 


15 
G4 


■ 1 

+ 


+ 


2. Sehr. 


29 


3 


1 


16 
48 


•» 

+' + 


•> 

□ 


3. Bam. 

i 


28 


S 


8 

• 


16 
89 


' Ü 




1. Scini. 


3*2 


y 


5,5 


15 
64 




4- 
+ 4- 


2. Sehr. 


29 


3 


1 


16 

48 


-f 4- 

^ + -h 


4- + + 


3 batn. 


28 

1 


3 


3 


15 
88 


+ + 
+ 4-4 


4- 4 
4- 4' 4- 


4. So. 


12 


2 


fr. 


16 
64 




Ll 


1. Scbtt. 


32 


3 


5.Ö 


15 
64 


+ 


4- 


2. 8chr. 


29 


3 


1 


16 

48 




4- 

4- 4- 


3. Bam. 


38 


8 


8 


15 

39 


4-r + 





Lj 

4h 

B. Mit Meningokokkeneernm 



Li - - 
4- - - 



n - 



I 1-1 



C. Mit Meningokokkenaeram 



ü 



D. Mit Menintiokokkeu- 



1 



1. Scha. 


32 


3 


5^ 


15 
t>4 


4- 4- 


-1- 


? 










2. .Scbr. 


29 


3 


1 


16 
48 


■> 

+ -i- 4- 


•> 












8. Bant. 


28 


8 


8 


15 


ü 1 


U 




u 








4. So. 


12 |i 


2 


frisch 


16 
64 


•> 

4- 


? 

4- 


? 

-f 






" 1 ~ 





Digitized by Google 



Volt Jalins Eberl«. 



213 



drei rorsrhiedcnen Temperaturen. 

N o r ui a 1 se r u m. 



b) Bnitteiiiperatar 
Verdünnungen 



1 : 10 ' 1 :20 I 1 :50 



1:100 I-JOIl 1 

I . 



: ö«NI 1 : lOW» ^ 



c) bei 56-68» C 

Verdrtnnunjfen 



1 



I 1 : 10 



1 : 20 , 1 : üO ^ I 100 I 1 ; 200 .1 : ÖOO 1 



1000 



1 + + 



7 

4- 



So. von Kanineben I. 



t 




? , — — 



- - +++ 
- ++++++ 



mm 



4- 
+++ 
+ 

4t 



+++ 



m 



+4- 



Sebr. von Kanineben II. 



m 



+ 



+ 



□ 



- " +++ ++ -f 



-f+ : - - ■ - ,- 



8 e r u ni Merck. 

I 

+ + -f 



-r+ f .+ + - 



+ 

4- 



+ 




u - 




Digitized by Google 



214 über Ag(latin»tioii der MAiingokokken etc. 



Tabelle IX. 
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Spoienbildang und andere biologiseäe Vorgänge 
bei dem Baet aatliracis. 

Von 

Dr. Vladislav Rüzicka. 

Mv»tdot«nteD der allfrem. Biologie. 

Mit Tafel I, II, IIL 
(Ans den k. k. hjgtoniMhen Inatitat dM PcoL Dr. QiuteT Kftbrbel m Pnc*) 

I. Zur Histoloflie und Mikrochemie der Sporenbildung 
bei Baci anthracis. 

Nachdem ich von dem Bact. anthracie den Beweis geliefert 
habe dala sich dasselbe dnrchgehends aas Nukl^natofioD au- 
sammensetot, lag die Frage nahe« wie sich an dieser Tat- 
sache die Produkte der v^tativen bakterleUen Individuen: die 
Sporen veriialten. Die Bearbeitung dieeee Problems erwies 
sich als eine siemlich kompliaierte Aufgabe. 

Bevor ich jedoch an die Beantwortung der gestellten Frage 
schreite, erlaube ich mir auf awei neuere Arbeiten hinsuweisent 
derMi Resultate ich als Bestätigung meiner Behauptung von 
der Nukleinnatur der Subetans, aus welcher die Milsbrandbak- 
terien besteheui anzusehen, wohl das Recht habe. 

Dietrich und Liebermeister ^ haben in den Milz- 
brandbakterien Kömchen beobachtet, welche sich mit Naphtfaol> 

1) Vlad. R Ti z i c k 11 , tJher die biol. Bedentunn der fftrl)baren Krtmchon 
des Bakterieninhalta. Arch. f. Hygiene, Bd. XLVIl, VJO'd. — Weitere Unter- 
snebangen flbw den Bau und die «11g. biolog. Natur der Bakterion. Arehiv 
für Hyg., Bd. LI, 19M. 

2) SaneratoffQbertragende Kßrnchea in MiUbrandbadlleo. ZontnlWatt 
fOr Bakter. u. Paraeitenkande. 32. L Orig. 1902. 

Areblv tür UyKieue, Ud. LXIV. i& 
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bbui färbten und welche, der Vermutung dieser Autoren nadi, 
den molekulären Sauerstoff der Luft zu aktivieren haben; auf 
diese Funktion der Körnchen schlössen sie aus der oberwähnten 
Tinktion, welche nur bei Sauentoffsatritt möglieh erscheint 
Ich ma& jedoch — freilich nur per parentbesin, da mich diese 
Frage weiter nicht besobSftigt hat — hervorheben, dafs sich 
die erwfthnte Fftrhung jener EOmchen auch dann eingestellt 
hat, wenn dieselben doioh Hitse abgetötet worden sind. 

Sowohl aus der Besohreibung der Autoren, wie auf Grund 
einer Wiederholung ihrer Versuche meinerseits, |^be ich 
schlielsen zu dürfen, dab die von ihnen beobachteten KOmchen 
mit denjenigen, welche ich als Bestandteile der verschiedensten 
Protoplasmastmkturen der Bakterien beschrieben liabe, identisch 
sind, freilich — wie ich gleich vorhinein hervorheben will — 
unter bestimmten Bedingungen. 

Mit Bezug auf diese Identifisierung wirtl es sicherlich von 
Interesse sein, die Resultate der mikrochemischen Untersuchung 
der KOmchen, welche die erwfthnten Forscher unternommen 
haben, kennen zu lernen. 

Da überrascht mich vor allem das Kommentar, mit welchem 
Dietrich und Liebe rineister die Tatsache, dab die erwähn- 
ten KOmchen durch Einwirkung des lAagensaftes nicht verän- 
dert werden, begleiten, indem sie zur Konstatierung dieses Um- 
atandes den Zusatz machen: tselbst wenn der ganze Bazillen- 
leib aufgelöst ist, höchstens vielleicht noch die etwas wider^ 
standstehigere Membran flbrig geblieben istc Es ist mir näm- 
lich durchaus nicht klar, woraus von den Autoren die voll- 
ständige Auflösung des BakterienkOrpers erschlossen worden ist, 
wenn — wie aus dem Zitate zu ersehen — die angefOhrten 
Körnchen und die Membran zugegen waren. Da ich die Netz- 
strukturen, deren Bestandteil die besprochenen KOmchen bilden, 
in den der Magenstoff Verdauung unterworfenen Bakterien noch 
am 8. Tage, die übrigen Bestandteile der Bakterien aber noch 
selbst am 50. Tage der Safteinwirkung vorzufinden vermochte, 
so miif.s ich den Schliifs ziehen, (hifs der obenzitierte .-Vusspruch 
Dietrichs und Lieber lueislers wahrscheinlich nur einer 
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▼orgefafsten Mdniing über die zellnUre Nator der Bakterien 
seine fihitstehang vetdankt Dies mtm Urteil steht aueh mit 
den Ergebnissen, welche die sitierten Autoren Aber die Chemie 
der von ihnen beobachteten EOrachen enielt haben, in toU- 
kommenstem Einklänge. Besngnehmend auf die letstere, so 
widersprechen sie Tor allem der Behaoptong Grimmes, nach 
welcher die Körnchen PetttrOpfchen sein sollten, trotzdem sie 
mit Sudan III eine Färbung derselben enielt haben, indem sie 
anfflhzen, dafs die letstere auch dann sustande kommt, wenn 
man die KOmchen mit Äther und Alkohol oder mit Chloroform 
extrahiert 

Trotzdem halten sie dielben fdr ReservestofiEe, »wenn auch 
nicht von der gewöhnlichen Arte Dafs es Nukleine wären, 
meinen sie nicht, indem sie auf die Unveränderlichkeii der 
Körner in verdünnten Alkalien , Essigsäure und Monokalium- 
phospbat hinweisen. Doch geben sie zu, dafs die Sub- 
stanz j e n e r K ö r n c Ii e n den Nu kl ei neu nahesteht. 

Ich werde auf diese Schlulsfolgerung im nachstehenden noch 
zurückkommen. 

Der Ansicht, dafs die in den Bakterien euthaltenen Körner 
Reservestoffe sind, begegnen wir auch in den AusfübruDgen 
von Mey e r 

Diesem Forscher mfolge ist es möglich, dafs das Volu- 
tin (so benennt er die Substans jener Kömer, welche er aulser 
bei den Bakterien auch bei einer Reihe niederer Pflanxen kon- 
statieren konnte) SU den Eiweifsstoffen gehört und eine 
bedeutende Quantität von Nukleinsäureverbin- 
düngen enthält. Tkotzdem erklärt er die Volutinkömer für 
Reservestoffe , indem er zugunsten dieser Ansicht anführt, 
dafs sie sich in keimenden Bakterien gewöhnlich zugleich mit 
typischen Reservestoffen (Glykogen Fett) vorfinden, daÜB ihre 
Zahl vor der Sporenbildung am grölsten ist und dafs sie bei 
derselben geradeso wie Fett und Glykogen verbraucht werden. 



1) Orient. Versuche Ober Verbraitong Uorphol. u. Chemie dea Yolntiiu. 
Bot. Ztg. 62. 1904. 

16* 
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Von den Ausführungen Meyers encheint mir die von 
ihm festgestellte Tatsache, dafs die besprochenen Körner eine 
reichliche Menge Nuklein enthalten, von viel grOfserem Werte 
SU aein, als seine Deutung derselben als Reservestoffe. Denn 
jene Tatsache stimmt vOllig damit Uberein, was ich Aber die 
chemisdie Zosammensetzong der morphologischen Komponenten 
der Bakterien in Erfahrung gebracht habe, wfthrend für die 
Deutung der KOmer als Besenrestoffe Meyer nur Analogien 
beizubringen in der Lage war, welche freilich mit einem Be- 
weise nicht identifisiert werden können. 

Überhaupt scheint mir einer Shnlicfaen Behanptni^ vor 
allem die für das Nnklein cbazBkteristische relative Stabiiitat 
des Holektds im Wege zu stehen. BekannÜich erleidet das 
Nuklein der Zellen von einer protrahierten änngerang ausgeseteten 
Tieren keine Vermindemng^]. 

Was weiterhin die Gegenwart der Nukleiukörner in 
keimenden Stäbchen, ihre Anhäufung zur Zeit der Sporulation und 
ihren Verbrauch bei der Ausbildung der Spore anlangt, so 
können diese Tatsachen im Einklänge mit meinen Angaben von 
den chemischen Verhältnissen der Bakterien erklärt werden, 
ohne dafs man die erwähnten Körner für Reservestoffe zu hal- 
ten gezwungen wäre. Aus dem nachstehend Mitgeteilten wird 
sich im Gegenteil ergeben, dals dieselben tatsächliche Differen- 
zierungen der lebenden Substanz sind. 

Auf Grund des Angeführten kann also als .sichergestellt 
gelten , dafs sämtliche Kom])onenten des Milzbrandbaktehums 
Nukleinsubstauzen entspreclHMi. 

Der scheinbare Widerspruch zwischen dieser Behauptung 
und den Angaben von Dietrich utid Liebermeister wird im 
nachfolgenden seinen Austrag linden. 

Es wird also die Frage nicht als überflüssig erscheinen, ob 
die Substanz der Milzbrandbakterien eine Differenzierung zu er- 
kennen gibt, welche mit Differenzierungen von anderweitigen 

1) Nemser, Sur la maniere de se comperter des nucleines dans Ima- 
nition dea cellules. Arch. de sc. biol. Petenb. 
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Nnkloinsubstauzen veiglichen und in Analogie gestellt werden 
konnten. 

Die Entscheidung dieser Frage ist in cytologischer Be- 
ziehung von weitreichender Bedeutung, wie ich des näheren aas- 
saführeii wohl nicht notwendig habe. 

Nach welohor Richtung hin sich moine diesbcsüglichen 
Untersuchungen zu bewegen haben werden, geht aua dem Nach- 
folgenden hervor. 

Es ist sichergestellt worden, dafs in gewissen Lebensab- 
schnitten des Zellkernes das Chromatin der Kernschleifen 
achwindet. Die Stelle dos versdiwandenen Schleifenchromatins 
nimmt sodann ein Liningerflst ein, welches aufser durch seine 
Unfärbbarkeit mit basischen Farbstoffen, auch durch Unter- 
scliiede von ganz zweifelloa chemiacher Natur dem Cbromatin 
gegenüber charakterisiert i«t Gemdnsohaftlich ist den beiden 
Substansen die Widerstaodsfthigkeit gegen den EinfiuXs der 
kitnsttichen Magensaftverdaunng. 

Aus dem besdiriebenen Vorgänge hat man gefolgert» dafo 
das Linin die Grundsubstanz sei, in welche das Chromatin der 
Kemschleilen eingebettet ist Doch kann bei voller Entwicklung 
des letzteren das Liningerüst morphologisch nicht konstatiert 
werden, woraus man den weiteren Sohlufs sog, dafs das Ohroma- 
tin dasselbe verdecke. 

Es ist Jedoch klar, dafs man mit demselben Rechte be- 
haupten könnte, dafs — da das Linin erst nach dem Schwunde 
des Ohromatins oder noch vor der vollen Entwicklung desselben 
sichtbar wird — dasselbe in das Chromatin und umgekehrt 
umgewandelt werde. 

Lassen wir jedoch diesen Umstand vorläufig bdseite und 
begnügen wir uns mit der Tatsache, daCs eine morphologische 
Substitnierung der beiden - Substanzen vorkommen kann. Die- 
selbe ist histologisch so prägnant, dafs bereits Haecker die 
Veimutnng ausgesprochen hat, daSa die Bedeutung der persi- 
stierenden Chromosomen nicht im Chromatin, sondern im Gegen- 
teil im sehromatischen Substrate d«nelben beruht Freilich er- 
scheint es mir zweifelhaft, ob man — wie es geschieht — die 
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chromatinfreien Gebilde noch als Chromosotnen bezeichnen darf, 
da das Chromatin, wie Frank Schwarz gezeigt hat, kein rein 
morphologischer Begriff ist, sondern auch chemischen Sinn 
besitzt und zwar eineu solchen, der von dem des Linins viel- 
fach abweicht. 

Wenden wir uns nun dem Objekte der vorliegenden Tu- 

blikation zu. 

Zum Zwecke meiner Untersuchungen habe ich Milzbrand- 
bakterien auf mit einigen Tropfen Bouillon benetzten AgarplaUm 
gezüchtet, um die Sporulation derselben zu beschleunigen. Von 
dem auf diesen Platten aufgewachsenen Material brachte ich je 
einige Platinösen in Uhrglfiser, welche mit den notwendigen 
Keagentien gefüllt waren und swar so, dafs sich die letzteren 
der eingebrachten Bakterienmenge gegenüber in grofsem Übei^ 
schasse befanden. Nach Ablauf von verschiedenen Zeitinter- 
vallen wurden sodann aus dem Inhalte der Uhrgläser mikrosko 
pische Präparate gewöhnlich in der Weise angefertigt» dafo ich 
das TrOpfohAD am Objektglase lufttrocken weiden Uefs, mit der 
FizfenrngsfiOssigkeit — als welche ich dne Mischung Ton glei- 
chen Teilen konsentrierter w&sseriger SublimatUtoung and 
Iproz. Ghromsäore benatxte — flbeigob; darauf wurde mit 
Wasser abgespult, um die herauskristallisierten Reste der za den 
Reaktionen gebrauchten Salsa su entfernen und das Präparat auf 
17 — ^84 Standen in die obgenaonte FixierungsflUssigkeit fiber^ 
tragen. Nach Beendigung der Fixation wurde mit Wasser ab- 
gespflit und zu einem Teile mit Ipros. wässeriger Fucbsin- 
Iteung, sum anderen mit Ipros. wässeriger ChinablaulOsnng 
gettrbt; in einseinen Fällen kam die Heidenhain sehe EÜUna- 
toxylinlaoktinktion in Verwendung. 

Ich habe besonders auf die Wirkung der folgenden Rea- 
gentien mein Augenmerk gerichtet: SOpros. Kochsais, koosen- 
trierte Litoungen von Magnesiumsulfot, Ferrocyankalium, Kupfer- 
sulfat, 5proE. Losung von salpetersaurem Natron, Ipros. und 
5 proz. HonokaliumphosphaÜOsung. 

Herne Versuche «gaben das folgende Resultat: Selbst- 
Torständlich fohre ich nicht alle von mir unternommene Ver- 
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suche an, sondern nur Beispiele derselben, da die Ei^ebnisse 
übereinstimmen. 

20proz. N« Cl-LSiuiff. 

Dauer der Einwirkung 8'/, Stunden bei einerTemperatar 
Yon ca. 18** C. Die Stäbchen erscheinen vielfach geschwollen, sind in der 
Secal aehr adilMlit IblilMr. IM« Sporan ond andere kleine KOrner treten 
als glftniende^ nageflrbta Kflrper seharf hervor. 

Dauer der Einwirkung 6 Tage im Tbernoetat bei 87* 0. 

Das Präparat enthalt sehr wenige ganse Stibcben. Stellenweise liegen Haaf» 
von intensiv mit FuchBin fftrbbaren Körnern, oft liegen die Körnchen so 
nebeneinander, daCs man daraas schliefsen kann, dafs da ein Bakterium be- 
standen liat, da die Grappienang der KOmdien die Form ond die an- 
nlliemden Dimensionen eines solchen bewahren. Wo ein Stlbehen boMor 
konserviert blieb, erscheint die in demselben enthaltene, mit Fnchmn ge- 
f&rbte Substanz an ibren KAndern unregelmäfsig ausgeiackt, wie angenagt. 
Die Sporen ohne sichtbare Ver&nderung, gut sichtbar. 

Ken. Usnf Jtm MifMsluMillM. 

Dauer der Einwirkung SV« Standen. Ue Stiboben sind ge* 
scbrompft» bedeutend enger; obwobl sie aieb im groAen und gauen siem« 

lieh Intensiv färben, vermag man doch einen Abgang der farbbaren Sabatans 
SU konstatieren; einzelne Anthraxfäden sind fast ungefärbt. In den un- 
f&rblen Fäden kann an den InnenkOrpern ein enger, verschieden breiter, 
geftobter Saarn beobaditet werden, wdche Eneheinang wahraehelnlieh mit 
dem Schwunde der färbbaren Snbstans sasammenhlngt» indem der Saarn 
den Rest deraelben daratellL Die Sporen aind ungefitaM^ von dem ablieben 
Aussehen. 

Dauer der Einwirkung f» Tage inj Thermostat. Die St&bchon 
tragen zum Teile Schrumpfung, zum Teile — und dies in der Mehrzahl der 
Fglle — dne gans bedentende Schwellniv aar Sehan. Die firbbare Subatens 
erscheint in Form verschieden intensiv gefirbter Fragmente. Ks finden sidi 
Stäbchen vor, welche sich nicht melir ganz fürbon, Hondern eine Verengung 
der färbbaren Substanz aufweisen; dieselbe kann auch unebene Ränder 
zeigen ; in anderen sieht man entweder aoHde oder vakaolisierte Schollen 
dar Urbbaren Snbatani, welebe in Grtf&e und Ansabl variieren kOnnen. 
Dabei kann die Färbung der Stäbchen auch verschieden intenaiv sein, so 
dafs man fa-it normal gefärbten, aber auch nur blafs rosa angehauchten, 
kaum unterscbeidbarcu, Schatten derselben begegnen kann, dazwischen aber 
allen Übergängen. Ea kommen aaeb Stlbcben vor, welebe flberbaupt keine 
firbbare Sabatans mebr aufweiaen. Oft eraehainen almtliche Individuen mit 
gufserst feinen, nicht ganz gleich groEsen Körnchen erfollt Die Innenkörper, 
sowie die Sporen heben sich, soweit vorhanden, klar ab. In Stäbchen, welche 
die färbbare Substanz fast gänzlich entbehren, erscheinen die letzten Reste 
deraelben in Fenn von venehieden ateiimn Hollen der InnenkOrper. 
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Kou. Ferro«7«ikalliinii18flnBf . 

Einwirkungsdaaer S'/i Standen. Die Stäbeben sind eber ge* 
aduroUan and Ifeiben deh nur eehr blaft. Di« ftrbbara Sabstens «caebeint 
in Y«nehi«dener Gestalt; die Sporen nind nngefbb^ gut dehtbar. 

Daner der Einwirkung » Tage im Thermostat. Die StAbchen 
sind sehr verengt, fftrben sieb stellenweise schlecht, was besonders an mit 
Karbolchinablaa gefärbten Präparaten dentlidi antage tritt. 

Konz. KnpfenalfatlSsuf . 

E i n w i r k II n g H « e i t 8*/, Standen. Die Stäbchen sind geschrumpft; 
im übrigen gleicht das Bild demjenigen nach der Ferrocyankaliumwirkung. 
Die färbbare Subetans gibt Temchiedene Gestaltung su erkennen, angefangen 
TOD Etnsaelnugen an den Bindern der Lingneiton bis aar Fttllong der 
Sttbeben nit groben Schollen« 

Dauer der P'inwirkung 5Tage imThermoBtat, Die »chlechte 
Färbbarkeit ist hier allgemein. Die angefärbten Sporen heben sich scharf ab. 

ftpNB. VkmMg TM Hüfetommran KttieB. 

Dauer der Einwirkung 8Vi Stunden. Dia Stäbchen aind tum 

Teil geschwollen, znmTeil geschrumpft. Die färbbare Substanz ist in vielen 
nicht mehr nachzuweisen, in fast allen erscheint sie sowohl der Menge als 
auch der Färbbarkeit nach reduziert au sein. Auch hier können die letzten 
Beate denelbea ala HflUen der AmenkOrper nachgewiesen werden. Die In- 
volntionafonnen ariohnen aidi inageaamt dordi dne intenriTere, ja naheau 
nwmale Färbung aus. Die Sporen ungefärbt, gut sichtbar. 

EinwirkungBzelt 5 Tage im Thermostat. Die Stäbchen sind 
gleichfalls teilweise geschwollen, teilweise geschrumpft. Der Abgang der 
flrbbarra Subetaaa iat durebgebeada bemerkbar. In vielen, der diflosen 
lirbbaren 8nfaatana gtaalieh entbVlIkten Sttbeben aind aebr feine. lOdieb 
(vom Fuchsin?) angehauchte Körnchen enthalten, welche in zahlreicben 
Individuen zu alveolaren oder BpiralfSrmigen Strukturen angeordnet aind. 
Die ungefärbten Sporen treten deutlich hervor. 

Ipiea. ÜMitifadtuiilieapbnaitaBr* 

Dauer der Einwirkung 8Va Std. Die geachrumpften Individuen 

enthalten die färbbare Substanz in Form von in der Lingsachse der Bak- 
terien gelagerten Stabchen, welche unregelmärpig ansgezackte Ränder auf- 
weisen oder in Gaistal t von verschieden grofsen und uuregelmä£aig geformten 
Scholien. Viele Individuen enthalten entweder keine firbbare Sobatana 
oder nur in der allernächsten Umgebung der InnankOrpar. IKe Invidniiona* 
formen lassen auch hier eine intensivere, bis fast nonnale FärbbaArit er^ 
kennen. Die ungefärbten Sporen sind deutlich wahriiehmbur. 

Ein wirkungsseit 5 Tage im Thermostat. Die oben angedeu* 
teten Vertodeiungea rnnd auch hier in grobem Mallntabe au koastatieren. 
Die firbbare Subetana gewinnt durch Ifnregelmlflrigmadmng der Baader 
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phaahirtiache Formen, die am so aoffallender erscheinen, wenn sie die 
Hfllle dar anTWlnderten Sporea oder InnoiUrper Uldeii« In iporMilraiMi 
Fftden iat die Fragmentierong dnr firbbaren Sobetani nnd tagl^eh die V«r> 

kleinprnnj^ der darch diese Fragmentation entstandenen Schollen klar zu 
konstatieren. In einem fortfjpHchrittenen Stadium enthalten die Stäbchen 
bis auf unbedeutende, verschieden grofse SchoUcben, Körnclken und auf die 
H<UI«B dtf LraeofeArper idehta von der ftrbbMtto Sttbatuu mehr. 

5proz. MonokaliomphosptaatlSsanf 
wirkt in analoger Weise wie die vorhergebende Lösang. • 

Die geeehilderten Vereaehsergebnisse gestatten nur eine 
Interpretation und zwar im Sinne des Schwundes der in 
den Bakterien enthaltenen färbbaren Substanz. 

Vergleicht man nun dieses Resultat mit dem über die (mit 
basischen Farbstoffen) färbl)are Substanz der Kerne von pflanz- 
lichen und tierischen Zellen bekannten, so springt sofort das 
analoge Verhalten beider in die Augen, so dnfs man, mit gleich- 
zeitiger Rücksicht auf die übrigen Kongruenzen, zu der Schlufs- 
folgerung gedrängt wird, dafs sich die färbbare Substanz 
des Mi l zb ran d b ak teri u ms der Einwirkung der ob- 
angeführten Agentien gegenüber in derselben 
Weise wie das Chromatin der Zellkerne verhält. In 
diesem Sinne ist das Resultat der zitierten Ver* 
suche als eine weitere Vervollständigung meines 
Beweises, daTs die das A ntbraxb a kterium zusam- 
mensetsende Substanz Kernsubstanz ist, anzu* 
sehen. 

Von besonderer Wichtigkeit erscheint jedoch der nachfol- 
gende Umstand. Bereits aus der S'/^stündigen Einwirkung der 
obzitierten Chemikalien geht nämlich klar hervor, noch klarer 
aber aus der 5tflgigen Einwirkung bei erhöhter (Thermostat ) 
Temperatur, dafe dieselben auf die mit wftsserigem Fuchsin färb- 
bare Substanz und auf die Sporen in verschiedener Weise ein- 
wirken. Wahrend nftmlich jene Substanz schwindet, bleiben 
die Sporen unverändert. 

Dieser Umstand bietet aber vom cytologischen Standpunkte 
aus grolies Interesse. 
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Denn , während nach den von vielen Seiten bestätigten 
Angaben Frank Schwarz' das Kernchroinatin von den ob- 
angeführten Agentien aufgelöst wird, bleibt das Linin von 
denselben unangetastet. Aus dem Umstände, dafa die ISporen 
von ihnen nicht verändert werden, ergälte sich — da sie auch 
der Wirkung des künstlichen Magensuftes nicht unterliegen — 
der Schlufs, daPs die S])oreu aus Substanzen bestehen, welche 
dem L i n i n e n t s p r e c h e n. 

Es sind nun freilich gegen die Aufstellung des Begriffes 
iLininc verschiedene Einwendungen gemacht worden. So wen- 
det z. B. Tellyesniczky^) geg^n F. Schwärs folgendes 
ein: >Für die Bxistensberechtignng seinee Limne suchen wir in 
seiner Arbeit veigebens iigendein nennenswertes Aigument 
(8. 703).< Trotsdem ist auch Tellyesniosky der Ansicht, 
dals das Linin »als eine Transformation des Cbromatins er- 
scheint, indem eigentlicb Schwärs auf Grund irrtümlicherweise 
supponierter Losungen das verschwunden gedachte, in Wirk- 
lichkeit aber vorhandene Ghromatin mit einem neuen Namen 
taufte (8. 704)«. Diese Auffassung ist jedoch, wie ich des wei- 
teren seigen werde, eine irrtumliche. Denn die erwähnten Sub- 
stansen differieren in ihren LebensäuTserungen derartig vonein- 
ander, dafs von einer Identifisierung in dem Sinne des letst- 
sitierten Ausspruches von Tellyesnicsky keine Rede sein 
kann. Etwas anderes ist freilich — und ich glaube, daCs wohl 
auch Tellyesnicsky ähnliches voigesdiwebt hat, wenn er es 
auch nicht klar aussprach — ob angenommen werden kann, 
dafs die beiden früher genannten Substanzen zu jeder Zeit 
vorhandene Komponenten der Zelle bilden. Und 
da mochte ich mich, meinen Untersuchungen ein wenig vor- 
greifend, dahin aussprechen, daTs eine solche Annahme wohl 
kaum genügend begründet erscheint, jedenfalls aber auf keinen 
Fall verallgemeinert werden darf; nach meinen Erfahrungen er- 
scheint es mir wohl wahrscheinlicher, anzunehmen, dafs das 
gleiciizeitige Vorkommnis von Linin und Ghromatin zwar mOg- 

1) Zur Kritik d«r Kerastaraktanii. Areh. 1 nJkr. Anat., 00, 190B. 
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lieh, jedoch keineswegs für alle Zustftnde des Kernes bewiesen ist, 
und dafs wir uns mit den jeweiligen Befunden am besten ab- 
finden, weini wir das Liniu als ein physiologisches Umwand- 
lungsprodukt des ('hromatins ansehen, dessen Entstellung 
mit gewissen Funktions- und Lebensvorgäugen verknüpft ist. 
Zugleich möchte ich bemerken, dafs vorausgesetzt werden mufs, 
dafs die Substanzen, welche in verschiedenen Zellen die Linin- 
reaktion geben, ebenso verschieden sein können und es jeden- 
falls auch sind, wie die Cbromatinsubatans yoq Zelleu veraohie- 
dener Arten. 

WoiD ich somit konstatiere, dafs die SporensabstaDz der 
Bakterien dem Linin entspricht, so ist and soll hiermit natfir* 
lieh keine analytisch-chemische Charakteristik der Sporen 
geben werden. Die Wichtigkeit dieser Feststellung beruht viel- 
mehr in der Erkenntnis, dafs gewisse, in chemischer 
Hinsicht bestimmt gekennseichnete morphologi- 
sche Oebilde in einem direkten Abhftngigkeitsver- 
hältnisse su anderen in chemischer Hinsicht anders 
gearteten stehen kdnnen, sowie in dem Umstände, dalüi 
dieses Verhalten auf ein allgemeiner gültiges Gesetz hinsuweisen 
scheint. 

Da nämlich die Sporen das Produkt von vegetativen Stab* 
chen sind, das direkt aus der Substanz der letzteren entsteht, 
so mufs geschlossen werden, dafs die Sporen durch eine 
chemische Umwandlung der Chromatinsnbstans der 
Bakterien Zustandekommen. Denn die sporenfireim 
vegetativen Stäbchen verlieren, wie meine früher angeführten Ver- 
suche zeigen, durch die Einwirkung der meisten oben genannten 
Reagentien völlig ihre färbbare Substanz, so dafs sie wie leer 
aussehen; durch 20proz. NaCl werden sie sogar gänzlich aufgelöst; 
somit mufs die dem Kernchromatin entsprechende Substanz 
bei weitem den Hauptljcstandteil derselben ausmachen. Dies 
ist auch in Ansehung meiner chemisehen Analyse des Milzbruiid- 
bakteriums, welche einen sehr hohen Nuklei ngehalt ergab waln- 



1) mwn» Aiehiv, Bd. LI, 1901 
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scheinlich geworden, sofern man das Chromatin mit dem 
Nuklein identifiziert. Doch scheint mir das letztere Vorgehen, 
wiewohl es ziemlich allgemein ist, nicht ganz richtig zu sein, 
da in der durch Magensaft Verdauung bereiteten Substanz nicht 
nur das Chromatin allein, sondern auch das Liiiin und das 
Pyrenin enthalten sein können, Substanzen, welche entschieden, 
und zwar nicht blofs in morphologischer, sondern auch in che- 
mischer Beziehung, von dem Chromatin unterschieden werden 
müssen. Auf diese Weise werden wir auf die Bahn einer mor- 
phologisch chemischen Untersuchung gedrängt und zwar um so 
mehr, als es sich immer klarer zeigt, dafs es tatsächlich ge- 
formte Gebilde gibt, deroii Charakteristik ohne eine bestimmte 
chemische Kennzeichnung undenkbar wäre, die also einen mor- 
phochemischen Begriff bilden (wie ich mir dies zu bezeichnen 
gestattet habeM, und die nur in Ansehung der Unzertrennlichkeit 
ihrer morphologischen und chemischen Charaktere bestehen und 
fallen, sobald sich irgendeiner derselben geändert hat. 

Eben das MiUbrandbakterium erscheint als ein Objekt, wie 
man aobwerlicb ein zweites finden würde, um die vitalen Um* 
wandlongen des Chromatins und die diesbezüglichen niorpho* 
chemieehen Vorgänge daran studieren zu können, die hier in 
einer von keinerlei störenden Einflüssen komplizierten Keinbeit 
zutage treten. 

In welcher Weise die Sporen durch Umwandlung der ehio> 
matischen Substanz der Bakterien entstehen, lehren meine weiter 
unten nachfolgenden Mitteilungen. 

Die morphologische Seite der Sporenbildung bedarf trotz 
der zahlreichen auf diesen Punkt gerichteten Publikationen noch 
immer einer definitiven Klftrang. 

Nach dem Vorbilde von Preisz können die Ansichten der 
Autoren über die Sporenbildnng in zwei Hauptgrappen geschie* 
den werden. 

Zopf sagte vom Bao. tumescens aus, dafs die Sporen des- 
selben durch Zusammenfliefsen mehrerer im Bazillenleibe auf- 

1) In tneüiflr Aibelt: Der morphologiaeh« MetaboIiBinas des lebenden 
Firotopksmas. Ardiiv f. EntwieUongBiiieeluuiik. Bd. 21, 1906. 
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getauchter Körnchen entstebeo. Zehn Jahre später ist Bunge 
bezüglich des Bact anthracis zu einem analogen Schlüsse ge- 
hmgi und auch Burchard und Migula haben diese Ent- 
stehongsweiBe für den Bac. subülis und die Mehrzahl der übri* 
gen eporenbüdenden Bakterien akzeptiert. 

Im Gegensätze zu dieser Ansicht, nach welcher also zur 
Sporenbildnng das Znsammenfliefsen mehrerer dazu bestimmter 
tsporogenerc Körnchen nOtig ist, lehrte aber eine Anzahl yon 
Forsohefn und zwar zum Teile auf Grund von Untersuehung 
derselben Objekte, dab zur Entstehung der 8pore ein einsiges 
KOrnehen genügt So behauptete dies de Bary vom Bac. sub- 
ülis und Bac. anthracis; dieselbe Genesis ftlhrte Klein fQr 
Bac. leptosporus und Bac. sessilis aus. 

Die eben erwähnte Anschauung gewinnt durch duii L instaiul 
an Interesse, dafs zaiilreiche neuere, unter Anwendung einer 
vervollkommneten und sehr verfeinerten Technik ausgeführten 
Arbeiten, sich derselben in bedeutendem Mafse wieder zuwenden, 
trotzdem sie von allen Angaben über die Sporeneutstehung die 
älteste ist. 

Die gröfste Melirzahl der neueren Beobachter gibt nämlich 
an, dafs sich die Spore aus dem Körper des Sporangiums als 
ein unscharf begrenztes Körperchen »herausdifferenziertc, und 
allmählich alle für die Spore charakteristischeu Eigenschaften 
acquiriert 

Nach Brefeld, dem wir diese Konzeption ▼erdankeu, ge- 
schieht bei dem Bac. subtilis die Differenzierung in der Weise, 
dafs im Sporangium ein dunkler Schatten auftritt; es hat den 
Anschein, als wenn sich die Substanz des Sporangiums an einer 
Stelle ansammeln wflrde. 

Somit wflrde es sich um eine Kondensation des »nichtdiffe- 
renziertenc Sporangiumprotoplasmas handeln; eine Schluls- 
folgerung, die freilich zu einer wesentlich anderen Auffassung 
des Sporenbildungsvorganges fahren mub als jene, nach welcher 
die Spore dem IneinauderüelBeu anderer kOmiger Protoplasma- 
differenzierungen ihre Entstehung verdankt. 
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Für die Entstehung der Spore aus einem Korne sprechen 
die folgenden Daten: 

Nach A. Koch tritt bei Bac. carotarura, dessen Inhalt nie- 
mals körnige Differenzierungen aufweist, die Spore als ein stär- 
kere Lichtbrechung zeigender Fleck auf. 

Peters sah in seinem Bac. e eine plasmati.sche Brücke, 
welche das Licht etwas stärker brach als das übrige Plasma, 
und welche später durch eine unscharf begrenzte Spore ersetzt 
wurde, die jedoch bereits die definitive Gröfse hatte. 

Bei Bao. Solmsii schwillt nach den Angaben von Klein 
ein Polende an und nimmt eine grünliche Färbung an. Der 
Inhalt des geschwollenen Polendes kontrahiert sich später, löst 
sich von der Wand des Sporangiimis ab und zeigt anwadiaen- 
des LichtbrecbungavermOgOD. 

Den Mitteilungen von Frenzel gem&fs erhält der grüne 
Kaulquappenbaullas in der Mitte des Sporangiums einen grofeen 
ovalen Körper, der etwas kleiner als die fertige Spore ist, grün- 
lich wird und sich auch amitotisch teilen kann. Woher der- 
selbe herrührt, vermochte Frensel nicht zu eruieren — »er ist 
mit einem Maie dac. 

An lAteren MiUbrandbakterien kann nach A. Fischer 
konstatiert werden, dalb die Spore durch Kontraktion des In- 
haltes zustandekommt, der im Beginne noch völlig den Bao 
des vegetativen Stftbchens besitzt Die solchennafsen hervor- 
gebrachte Sporenanlage kontrahiert und verdichtet sich spftter 
noch mehr, um die reife Spore hervorzubringen. 

Die Publikation A. Meyers bezieht sieh au! den Bac 
tnmesoens und Bac. asterosporus. Am B^nne der Sporen- 
bildung schwillt das Sporangium an und im Oytoplasma tritt 
eine helle, elliptische, mit einer etwas dichteren Membran ver^ 
sehene Stelle auf, die Meyer ab Sporen Vakuole^) bezeichnet. 

Dieselbe wird sp&ter stark liohibrechend und scheidet sich 
scharf ab. Das Protoplasma konzentriert sich um die Spore 

1) Ter pareuthe.'^in — eine gänzlich unrutreffenile Bezeichnung, da von 
einem »vacuum* absolut keine Hede sein kann. Dieser Name ist ebenso 
adkleeht wie darjeuigt der nur la oft sngewandeteii »Keravakoolec. 
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herum, wodurch die letztere kleiner wird. Sohiielsücb erlangt 
die Spore eine dünne HdUe und ein Ektosporinm. 

Wagner beobachtete in l^phiu- ond Koli-BasiUenketten 
liegende Sporen, üieeelben besafeen BakteriengrOlae und nah- 
men den Plata derselben ein; ne nnteiscbieden sich Ton den 
Bakterien blols dadurch, dals sie ungefärbt waren. Wagner 
schlofs daraus, dab die Spore eine Bakterienselle sei, welche 
sich SU BchutxEwecken mit einer starken Membran versehen hat. 

Bedeutende Aufmerksamkeit haben ihrerseit die Angaben 
von Nakauishi hervorgerufen. Da dieselben jedoch vor 
allem auf der Konstatierung von Gebilden in Bakterien beruhen, 
welche er für Kerne ansah, so werde ich später auf dieselben 

zu sprechen kommen. Soviel sei jedoch an dieser Stelle her- 
vorgehoben, dafs auch nach Nakanishi die Spore durch Ver- 
dichtung des Plasmas um ein Körnchen gebildet wird. 

Dasselbe ist auch von den Angaben Preisz' anzuführen, 
die ich bei der Diskussion der feineren Struktur der Spore be- 
sprechen werde. 

Die Entwicklung der Ansichten über die Bildung der 
Spore kann also kurx in folgender Weise charakterisiert werden : 

Man hat die Beobachtung gemacht, dats vor dem Auftreten 
der Spore im Sporangium ProtoplaamakOmohen erscheinen, 
welche im Laufe der weiteren Entwicklung der Spoie entweder 
nicht mehr oder in geringerer Ansahl vorgefunden werden. Aua 
diesem Umstände schlols man, dafo die Sporensubstanz aus den 
verschwundenen KOmchen gebildet worden ist Anderseits hat 
man die Beobachtung gemacht, dafb ein Protoplasmakom (oft 
bereits von der GrOfse der definitiven Spore) durch Änderung 
des Ldchtbrechungsindezes sich zur Spore umwandeln kann. 
Beide Voigftnge werden Öfters f0r dieselbe Bakterienart ver* 
zeichnet, was auch von dem Baot. anthracis Geltung hat. 

Die nachstehenden l nttrsuchungen werden ergeben, ob 
unil in welcher \Vei.':;e diese beiden Beobachtungen zu einem 
einlieitlichen Gesamtbilde der Spurenbildung vereint werden 
können. 
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Erianerl man sich der Angaben yon Die tri oh and Lieber- 
m e i s t e r über die chemische Zusammensetzung def mit dem 
Napbtholblau färbbaren Granula des Bakterienleibes, so findet 
man, die freilich negativen, Kennzeichen, daTs sie doroh die 
folgenden Beagentien: 5proe. Kalilauge, lOproz. Mononatrium- 
phosphat, verdfinnte Eangaloie, Elisesaig and Magensaft — nicht 
verändert werden. 

Um festzustellen, wie sich diese Körnchen in Prftparaten 
von Milsbzandbakterien verhalten, welche der Einwiriraog von 
ohromatinolytisohen StoflEen ansgesetat worden waren, habe iofa 
die Fftrbung mit Dimethylp&raphenylendiamin + o^Naphthol 
an Bakterien vorgenommen, welche 5 — 6 Standen in öpros. 
salpetersaurem Natron, kons. Kupfer* und MagneeiumsuUeit, 
kons. Ferrooyankaliam oder 20pros. Na Gl verweilt haben, da 
ich die Feststellung gemacht habe, dafs nach Veriauf dieser 
Zeit die Ohromatinolyse schon stark forigescliritten ist. 

Es seigte sich, dafs die solcherma&en präparierten Bakterien 
— aus gewöhnlichen Agarkulturen — einige Partien enthalten, 
welche sich mit dem Naphtholblaa fttrbea und zwar: kugelige, 
beliebig gelagerte und in verschiedener, jedoch nicht betrllcht- 
licher, Anzahl anftretende KOmchen, weiterhin die InnenkOrper, 
die letzteren in der Weise, dafs das Ektogranulum meistens — 
manchmal bedeutend — schwacher gefärbt erschien als das 
meistens intensiver gefärbte Entogranulum ; sehlieblich nahm 
ich auch eine mittelstarke bis schwächere Färbung der Sporen 
wahr, welche sowohl in Stäbchen eingeschlossene, als auch freie 
Sporen betraf. 

Da eine weitere Verfolgung dieser Verhältnisse (d. h. der 
mit der mikrocbemiBehen Untersacbong verbundenen Naphthol* 
färbuug) ein tieferes Eindringen in die Art der Sporenbildung 
versprach, als es bis jetzt möglich gewesen, so habe ich Ver- 
suche vorgenommen, bei welcheu ich die Naphtholblautinktion 
mit der Fuchsinfärbung zur gleichzeitigen Anwendung gebracht 
habe. 

Dabei ging ich in der Weise vor, dafs ich eine 1 proz. 
Wasserlösung von Fuclisin in dünner Schicht auf einem Teile 
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des Deckglaaes einlioeknen liefs, aat Mnen anderen Teil aber 
je einen nicht su kleinen Tropfen Dimetbylparaphenylendiamin 
und a*Napbthol biaehte, die ich unter gleiehseitigem Zoeatse 
einee Knlturteilcfaens so yermischte, dafs der gebildete Th>pfen 
anf die trockene Fnohsinflchicht hinüberreichte and dieselbe 
auflöste. Sodann brachte ich das Deckgläschen auf einen aus- 
gehöhlten Objektträger, damit die Luft Zutritt hätte. 

Gans wie ich erwartet habe» stellte sich bei ▼ielen Bak- 
terien eine Doppelfärbung ein. Und swar färbten sich: die 
Umrisse des Bakteriums, die Zwischenwände unYollkonunen ab- 
getrennter Bakterien, die Netastrukturen der BakterienkOrper 
und die Ektogranula in rotem, die Bntogranala und in gewissen 
Kulturen grofse, sporenähnliche Körper, aufserdem noch eine 
Anzahl von Granula in blauem Tone. 

Dieses Resultat meiner Benutaung jener iwei Färbungs- 
verfahren gab Hoffnung, dals es auf diesem Wege mOglich 
sein wird, die Wandlungen lestsustellen, denen die einselnen 
different gefärbten Teile im Laufe der Sporenentwicklung unter- 
liegen. 

Aus der kongruenten Färbung der Sporen und der nach 
dem Verfahren von Dietrich und Liebermeister färbbaren 
Körnchen, die sich aus meinen Versuchen ergeben hat, weiter- 
hin aus dem kongruenten Ausfalle der chemischen Reaktionen 
bezflglich dieser beideir Gebilde, den ich schon frQher erwähnt 
habe, schien nämlich hervorzugehen, data die Aufmerksamkeit 
vor allem au! die Verfolguitg der Schicksale der mit Naphthol- 
blau färbbaren Körner zu richten wäre. 

Mit Bezug darauf habe ich vor nlleni daran zu erinnern, 
dafs sich in keimendf^n Sporen nach Preisz^) ein mit Fuchsin 
färbbares Körnchen hetindot, welches dieser Autor als den 
Sporenkern ansieiit, und das sich mit einer bestinunten Menge 
Plasma von dem übrigen Stäbchen an einem der Pole durch 
eine Zwischenwand iil)sondert. Dieser Kern verschwindet jedoch 
in der Sporeuaulage, wobei sich die letztere iu eiuetu bestimm- 

1) r r e i s z , Studien OW Morph, n. Biol. d. Milsbnuadbas. Zeutralblatt 

f. Bakter., I, 35, 1904. 

Arctüv für llygieu«. UU. LXIV. 10 
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ten Zeitpunkte dunkler färbt als der fibrigo Bazillus; darauf er- 
lischt die Tinktionsfähigkeit derselben und zugleich wird die 
Substanz der Anlage stark lichtbrechend und gl&nsend, dabei 
grenzt sie sich immer schärfer ab. 

Von deo Sporen des Milzbraudbakteriums hat bereits lange 
vorPreisz Catterina^) auf Grund einer speziellen Tink- 
tionainethode die Angabe gemacht, dafs sie ein färbbares Körn- 
chen, seiner Deutung nach gleichfalls den Kern, enthalten, das 
sich bei der Keimung direkt teilt. 

Eäne fthnliehe Angabe finden wir bei Meyer*) beiOglieb 
des Bao. asteroeporus «od auch bei Mflhl seh legal 

DarOber, ob die Ton Catterina nnd Preiss beob- 
achteten KOmchen in den Sporen des Milsbrandbasillus Kerne 
sind, kann nunmehr auf Qmnd meiner Arbeiten ein definitivee 
Urteil, und swar in negativem Sinne, abgegeben werden, 
was aus dem Verhalten der Bakterien und Sporen gegenüber 
der kflnsüiehen Magensaftverdauung hervorgebt. 

Diese Erkenntnis macht eine andere Deutung des ftrbbaren 
Kornes der Sporen sur Notwendigkeit. 

DiesbezOglich haben wir vor allem die nachstehenden Um- 
stände, auf welche bereits P re i s z aufmerksam gemacht bat, im 
Auge zu behalten: 

I, Selbst in den jüngsten Sporenanlagen ist »der Kerne; 
oder, wie icli ihn besser bezeiclmen will : das Chronia- 
tinkorn, stets sclion enthalten und erreicht daselbst 
manchmal Dimensionen, welche »der Kern des Bak- 
teriums selbst nie erreicht. I'reisz gibt selbst zu, 
(Ulfs t r nicht imstande war, den Ubertritt des iBakterium- 
kernes^ in <lie Spore direkt /.u beobachten, sondern dafs 
er auf einen solchen blofs aus der Ähnlichkeit beider 

1) Ric. auUlDtima Btrattara delle spore det batteri. Atti della Soc. 
vov«to*trmit., in., 1896. 

SO Stadion Ober d. MorpM. o. Bntwicklaiigafeadi. d. Bakterien. Flon, 

1897. 

8) Studien Uber Bildung u. Bao d. BakteriensporeD. Zeotralblatt fdr 
Bekter., II, Bd. 6, 1900. 
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and aas dem Umstände schlofs, daCe Bakterien mH 
Spoxenanlage den tKern« oft nur in dieser Anlai^e, 
nieht anfseriialb deraelben, beaitsen. 

n. Zu beachten ist, dab in der Spore spftterbin kein »Keine 
mehr nachgewiesen werden kann. Preise glaubt dies 
in der Weise erklären su dflrffen, dafs der »Kerne you 
dem fSrbbaren Plasma der Sporenanlage entweder ver 
deekt sem kann, oder dafs es in der Entvricklung des 
Kernes eine Periode geben kann, in welcher die Ablieben 
Fftrbutigsmethoden sorKenntUchmachang derselben nicht 
genügen. 

III. Schliefslicli mufs hervorgehoben werden, dafs in der 
keimenden Spore das in der reifen und freigewordenen 
Spore abwesende Chromatiukorn wiederum leicht nach- 
gewiesen werden kann. 

£s ist klar, dafs diese drei Tatsachen ein schweres, wenn 
nicht überhaupt unlösbares Rätsel bilden, solange man auf dem 
Boden der zellulären Theorie der Bakterien stehen bleibt. Es 
ist jedoch interessant, dafs Forscher, die aufserstande sind sich 
vorzustellen, dals es ein kernloses Protoplasma geben konnte, 
bei den Sporen zur Anerkennung einer Ausnahme gezwungen 
sind. Man kann sich nämlich der Tatsache nicht verschliefsen, 
dafs es nicht mOgÜch ist, in der reifen Spore ein Gebilde nach' 
saweisen, das man fOr den Kern sn halten berechtigt wttie. 

Die Spore erscheint als ein Protoplasma, das 
allen Theorien sum Trotze ein, wenn auch mini* 
malea, so doch ganz unzweifelhaftes Leben ohne 
jeden Kern zu fflhren imstande ist und zwar eine 
Zeit hindurch, welche der Lebenslänge eines vege- 
tatiTon, nach jenen Autoren mit einem Kerne yer* 
sehenen, Individuums gegenüber, als in Potentia 
unendlich länger bezeichnet werden mufs. 

Die Anhänger der Zolltheorie der Bakterien sind mit Hin- 
blick auf die Tatsache, dafs die Spore zuerst einen Kern be- 
sitzt, ihn dann nicht mehr besitzt, während er in der keimenden 
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Spore wieder auftaucht, — sofern sie sich nicht gewaltsamen 
Deutungen zuweuden wollen — zu der Anerkennung gezwungen, 
dafs in diesem Falle der Kern während des Lehens schwindet 
und später wieder auftaucht, eine Tatsache, die für andere Zellen 
hestritten worden ist, obwohl sie auch für diese unter bestimmten 
Bedingungen nachgewiesen werden kann. 

FOr mich stehen nun swar die Dinge — sofern es die 
Sporen betriflft ~ freilich anders. Da infolge meines Beweises 
der Kemnatur der Strukturkomponenten des Mibbrandbakterioms 
Ton einer Morpholyse und Morphogenese eines Kernes keine 
Rede sein kann, so ist es Uar, daÜB es sich in dem vorliegenden 
Falle nur um den einen Ausdruck des morphologischen Heta« 
bolismus des Ptotoplasmas, bestimmter ausgedrückt, um einen 
Fall von Umwandlung des Chromatins in eine che- 
misch unterschiedene und gleichseitig morpholo- 
gisch andersgeartete Substans handeln kOnne. Aus 
meinen oben gemach ten Äufserungen geht hervor, 
dafs diese Substans dem Linin analog ist 

Bei Verwendung der oben dargelegten Doppelfftrbuug mit 
Fuchsin und Naphtholblau kann Schritt für Schritt gezeigt wer- 
den, dafs der Sporenbildung ein Anhäufen von Chromatinkörnchen 
auf dem fertilen Pole vorausgehl. Diese Feststellung stimmt 
mit den früher zitierten Angaben Meyers \ou der Atihäufung 
der » Volutintkörner in den vegetativen Stäbchen vor der Spo- 
renhiidung^j üherein. 

Die Chromatmkörnchen soiulern sich weiterhin von dem 
übrigen Bakterieiikörper vermittelst einer Zwischenwand ab; die- 
selbe entsteht gewöhnlich in der Weise, dafs sich ein Körnchen 
in die Ijänge zieht und zu einer Menihran ausbreitet. In einem 
bestimmten Augenblick dieses V organges kann das Bild den 
Eindruck hervorrufen, dafs — wie z. B. Preisz angibt — das 
Körnchen von der Scheidewand passiv mitten entzweigeteilt 
wird. Steht nnm auf dem Standjnuikte, dals dieses Körnchen 
dem Bakterienkerne entspricht, so kömite das erwähnte Bild die 

1) Siehe auch Mühlschlegel, Zentralbl. f. Bakt., U. Abt., Bd. Ü, 1 'M). 
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Deutung erfahren, dafs es sich um eine paseiTe Zerteihing des 
Kernes bandelt Meinen Beobachtungen gemftb ist dem jedoch 
nicht so; es würde auch allen nnseren VorsteUnngen von der 
Rolle des Kernes bei der Teilung widersprechen, wenn er in 
passiver Weise geteilt werden sollte. 

Ist die Sporenanlage einmal abgesondert« so kommt es snr 
Auflösung der in derselben angehftnften ChromatinkOmoben; 
dieselben sergehen und fliefsen lusammen. Dieses Stadium ent* 
spricht demjenigen, in welchem die Sporsnanlage stark färbbar 
erscheint 

Es ist eben dasjoiige Stadium, welches mehrere Forscher 
bewogen hat, die Bakterienspoie im morphologischen Sinne 
mit demZellkeme zu analogisieren. So sprach sich PrenieU) 
darüber in folgendem Sinne aus: »Beginnt mithin die Spore als 
ein kemartiger KOrper, so werden allm&hlich die Bestandteile der 
■gesamten Zelle in sie aufgenommen, morphologisch ist nun die 
Spore wahrscheinlich wohl ein Kem.c 

Dem analogen Gedanken begegnen wir neuerdings bei 
Schaudinn*). Er fand bei Bac. Bfltschlii, dafs sich sur Zeit 
der Sporenbildung die früher regellos im Bakterienleibe zer- 
streuten Nuklankümchen zu einem zentralen, wellig verlaufenden 
Faden gruppieren, dessen Enden zu eifürmigen Gebilden an- 
wachsen.^ Das ganze Gebilde macht den Eindruck eines Kernes. 
»Ich habe die Vorstellung«, sagt Schaudinn, »daTs die Kern- 
Substanzen, welche schon bei hOherra Mikroorganismen (viel* 
leicht auch bei anderen Bakterien im ZentralkOrper Bütschlis) 
in einem morphologisch differenzierten Gebilde, dem Zellkern, 
eine bestimmte Gruppierung und Organisation angenommen 
haben, bei unserem Bazillus während des grölsten Teiles seines 

1) Der Zellkern und die Bakterienapore. Biolog. Zentralblatt, 1891. — 
Über den Bau a. die Sporenbiidang grflner K«alqaappenbaiiUeau Zeitechr. 

f. Hjg., I, 1892. 

2) Beitr. s. Kenntnis d. Bakterien n. verwandt Organismen, I. BaciUas 
BatsdiUL Ansh. f. FrotiatoDkande, I.» 1908. II. BadUas tpoicmein«. fibid. 
n, 1908. 

8) Dieselben verlieren «pMer ihre TinktionslShigkeit nnd wandeln sich 
SU Sporen am. 
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Lebens diffus durch das Plasma verteilt sind ; nur bei der Sporen- 
bildung kommt es zur Ausbildung eines den echten Zellkernen 
der höheren Organismen vergleichbaren Gebildes ; ich meine die 
erste Anlap^e der S{)üre, die morphologisch einem einfachen Zell- 
kern, wie wir ihn von vielen Protisten kennen, aufserordentlich 
ähnlich ist. Also nur für eine kurze Lebensperiode kommt es 
zur morphologischen Sonder ung von Kernsubstanz (in Form 
tines Zellkernes) und Protoplasma.« 

Der in dem letzten Satze ausgeaprochenen Ansicht Sc ha 
dinna wurde freilich durch raeine mikrochemischen Unter* 
suchangen für das Bact. authracis völlig der Boden entzogeni 
indem ich bewiesen habe, dafs sich Buktehenleib und Spore 
gegenüber der künstlichen Magensaftverdauung zwar gleich, 
den cbromatinolytischen Stoffen gegenüber aber verschieden ver- 
halten, so dafs beide zwar aus Kemsubatans bestehen, jedodi 
der Leib dem Chromatin die Spore dagegen dem Liniu entspricht,- 

Ans dieeem Sachbestande ergibt sich somit, dafs die Ver- 
mutung von Frensel und Schaudinn, betreffend die Analogi- 
eierbarkeit der Spore mit dem Zellkerne, dahin richtigsustellen 
ist, dafs die Sporenanlage auf einem bestimmten 
Stadium ihrer Entwicklung eine Anhftufung von 
Chromatinsnbatans darstellt. 

Nach Errdebung dieeea Stadiums sehwindet die Firbungs- 
fähigkeit der Sporenanlage. 

Es ist von mehreren Seiten die Ansicht ausgesprochen worden, 
dafr an dem Schwunde der Substantiven Tinktionsfthigkeit mit 
basischen Farbstoffen auch die InnenkOrper beteiligt sind. 

Auf diese Beteiligung konnten b.B. auch die Angabenvon Mahl« 
sohlegel (L c.), Nakanishi') und Ascoli') Aber die Zu- 
sammenwirkung von Plasma und KOmchen bei der Sporen» 
bildung surückgefflhrt werden. Nach diesen Autoren soll 
nämlich nach dem Auftreten der f^rogenen Kömchen ein 
graner Fleck im Plasma entstehen, um den sich die ersteren 
susammendittngen, und mit dem sie verschmelsen. Dieses Stadium 

l)Nakanishi. MQnch. med. Wochenschr., Nr. 2ü, 1900. 
9) AseoU, Dentaobo med. Woehenachr., Nr. 90, 1901. 
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kann insofern färberisch festgestellt werden , als die Sporen- 
anlage während desselben sich bei der gewöhnlichen Sporen- 
doppelfftrbuug im Mischtone des verwendeten roten und blauen 
Farbstoffes tingiert. Diese Färbung ist jedoch so vieldeutig, 
dafs sie einen präziseren Schluf^^ auf die Bildungsweise des ge- 
färbten Elementes wohl kaum zuläfst. 

Welche Art der Beteiligung an der Sporenbildung man dem 
Innenkörper zugeschrieben bat, gebt aus den nacbfolgeuden 
Momenten hervor. 

Bunge^) hat den von ihm entdeckten säurefesten Körper, 
der nach ihm durch Zusammenfliefsen kleiner säurefester Körn- 
chen entsteht, als »Vorsporet bezeichnet. Ich habe das Ekto- 
granulum des InneukOrpers mit diesem afturefesten Gebilde 
identifiziert 

Krompecher^) sprach die Vermutung aus, dafs die von 
ihm entdeckten, von mir als Entogranula des InnenkOrpers be- 
zeichneten Körnchen in irgendwelchen Beziehungen zur Sporen- 
bildung stehen. Er schlofs dies daraus, dafs er die Entogranula 
nur bei Bporenbüdenden Bakterien vorfand, dafs sich dieselben 
der Hitze gegenfibtt als resisteiit erwiesen, dafs sie gleichzeitig 
mit den Entogranula vorkommen und sich gleichzeitig zu Körn- 
ohenhaufen umwandeln, wenn die Entogianula sich zu diffiia 
farbbaren Schollen von fast derselben GrOfse neabilden. 

Frei 8 s') hat die beiden eben ritierton Meinungen in der 
Weiae m verdtiigen gesucht, dafs er das Entogranulnm direkt 
an der Bildung der Spore teilnehmen larst» während das Ento- 
graoulum nadi ihm einen ReservestofE darstellt, »der irgendwie, 
keinesfalls aber fOrmlich zum Aufbau der Spore verwendet wird«. 

Hierzu habe ich vor allem zu bemerken, dafs die Deutung 
Preis z' von fixierten Präparaten herauskombiniert wurde, aber 
keinesw^ auf direkter Beobachtung beruht; Preisz hebt selbst, 
wie ich ja schon einmal erwähnt habe, nachdrücklich hervor, dais 

1) über Sporenbildnntr bei Bakterien. Fortecbritte der Medizin, 1895. 

2) Untersuch, üb. d. Vorb. metacbromat. Körnchen bei sporentragenden 
Bakterien. Zentralbl. f. Bakter., I, Bd. 80, 1901. 

8) a. a. 0. 
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er den Übergang vom ZoUkcrn zum Kern der Sporenanlage 
direkt nicht verfolgen konnte. 

Aus seiner Angabe, dafs der > Bakterienkern« in enger Be- 
ziehnng zu den Scheidevvftnden steht, welche die Sporenanlage 
gegen die Mutterzolle abgrenzen, indem er meint, dafs Kern- 
teilung und Sciieidenausbildung in einem vor sich gehen können; 
aus seiner Angabe weiterhin , dafs das in die Spore gelangte 
Kernteilungsprodukt zu sonst ungewöhnten Dimensionen an- 
wächst, sowie aus seiner Mitteilung, dafs sich diese Gebilde mit 
verdünnter Fuchsinlösung tingieren, glaube ich schliefsen zu 
dürfen, das Preisz bei seiner Deutung des Anteiles der 
Innenkörper an der Sj)orenbildung verschiedene Gebilde zu- 
sammengeworfen hat, woran die vou ihm gebrauchte Beobacb- 
tungsmethode schuld trägt. 

Ich habe ^) des öfteren direkt beobachten können, wie sich ein 
mit Methylenblau färbbares, im Inhalt eines grofseu Kokkus be- 
findliches Körnchen zu einer Scheidewand umgebildet hat. Ähn- 
liches sah ich später auch bei Bakterien. Die betreffenden 
Körnchen zeigten sich in keiner Weise von den übrigen in jenen 
Bakterien enthaltenen Körnchen verschieden. Die Fttrbbarkeit 
in Fuchsin kann man gleichiftlls als kein derartig charakteristisches 
Merkmal ansehen, dafs man auf demselben die Diagnose auf 
den Bakterienkern basiereu könnte. Und dies zwar schon auch 
aus dem Grunde nicht, weil überhaupt die färbbaren Körnchen 
des Bakterieninbaltes zum grOlsten Teil das Fuchsin wegen 
seiner, ihrem Porenrolum ad&quaten MolekulargrOfse, anderen, 
gleichftdls basischen Farbstoffen, ganz besonders abor dem viel 
dunkleren Methylenblau, vorziehen.*) Meine Meinung geht so- 
mit dahin, dafs die von Freies von fixierten Präparaten abge* 
leitete Beteiligung des Entogranulums an der Bildung der Spore 
einlach auf die Einbeziehung der im Bakterienleibe 
enthaltenen Nukleinkörhehen in die Sporenanlage 

r f'hor die hiolog. Bedeutung der fftrbbaren Körnchen de« Bektwien- 
inhalteH. Arch. f. Uyg., 47, 1903. 

S) Btebe hierOber meine Arbeit: Wtitere üntemeh. Aber d. Bm n. dl« 
ellg. biol. Natur der Bakterien. Aich. 1 Hyg., 61, 1901 
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zurückzuführen ist. Damit will ich nher keineswegs gänz- 
lich in Abrede stellen, dafs das Entograti uhim sich an der Sporen- 
bildung doch beteiligt. Plabe ich doch jaselb.st gesehen, dafs man 
manchmal bei Anwendung der Doppelfilrbung mit Naplitholblau 
und Fuchsin in der rot gefärbten Sporenanlage ein blaugefärbtes 
Korn sehen kann, was man so auffassen könnte, dafs dieses 
Korn dem Entograuulum (das sich gleichfalls mit Naphtholblau 
färbt) entspricht. 

Da jedoch die Möglichkeit nicht ausgeschlossen werden kann, 
dafs das blaue Korn auch nur der Ausdruck der beginnenden 
chemischen Umwandlung der Sporenanlage sein könnte, so nuifs 
ich die Frage der Beteiligung des Eatogranuloms an der Sporen* 
biidung offen lassen. 

Dafs die Tnnenkörper sich bei derselben auflösen, geht da- 
raus hervor, dals sie in den Kesten der Bakterienkürper nicht 
nachgewiesen werden können. 

In einem bestimmjten Zeitpunkte ist die Färbung so weit 
surOckgewichen, dafs nur noch ein Ohroraatinkoin in der Spore 
vorhanden ist — es ist dann die »gekernte Sporec der Aatoren. 

Sobald einmal die Fftrbbarkeit der Sporenanlage erloschen 
ist, erweisen sich die ohromatinolytischen Stoffe bei mikrocfae- 
mischen Reaktionen als unwirksam, die Spore gibt nunmehr die 
Reaktionen des Lanins. Aus dieser Beobachtung mufs mit No^ 
wendigkeit gefdgert werden, dab hier sugleich mit dem morpho- 
logischen ein' chemischer Vorgang stattgefunden hat. Nach Er^ 
reichung dieser Entwicklungsstufe ist es nicht mehr möglich, in 
der Spore ein Chromatinkom nachzuweisen. 

Aus der unfärbbaren ^) Liuinspore sehen wir dann bei der 
Keimung wiederum das Chromatin entstehen. Es ist klar, dafs 
es sich hierbei um (hi.s Wachstum des Chromatins aus den ultra- 
mikroskopischen Diraen-sionen eines Molekülkomplexes über die 
Grenze des Auflösungsvermögens des Mikroskopes hinaus, so 
dafs es in Form eines, sofort mit dem Fuchsin färbbaren Körn- 
chens sichtbar wird, und in der Folge um eine weitere Ver- 

1) Natttrlloh nur in rdattvmn Sinn«. 
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mehrung desselben handelt, bis das aus der achromatischen 
Liniuspore entstandene Stäbchen zum gröfsten Teil wieder aus 
Chromatin besteht. 

Wie man sieht, so bringt diese meine Auffassung alle Um- 
stände, welche von verschiedenen Seiten zur Morphologie der 
Sporeubildung beigebraclit worden sind, in Einklang mid stellt 
den Vorgang der Sporenbildung in morphologischer Beziehung 
zu anderen an Zollkernen beobachteten Vorgängen in Analogie. 
Aus dieser Analogie scheint hervorzugehen, dafs 
die Fähigkeit des Chromatins, sich in dasLiniu um- 
zuwandeln, auf ein morphochemi sches Gesetz von 
allgemeiner Gültigkeit hinweist. Die allgemeinere Ver- 
breitung dieses Vorganges nachzuweiaen» bleibt weiteren Unter- 
suchungen vorbehalten. 

II. Das wrecliiedene Verlialtoii de» Bact anthracit auf Agar-Agar 

uai Glyzarln-Agar^NUirliodan. 

Beobachtet man das Wachstum des Afikbrandbakteriums 
auf gewöhnlichem Agamflhrboden, so bemerkt man, dafs der 
sich bildende Belag nach einiger Zeit ein fenchtes, weiMoh 
'graues durchscheinendes Aussehen gewinnt; dagegen wird der 
auf dem Qlyserin-Agamfthrboden sich entwickekide Belag nach 
einiger Zei4 undurchsichtig und nimmt eine milchweifse Farbe 
an, zugleich wird er aber auch trockener. 

Bei Berührung erweist sich der auf gewöhnlichem Agar auf- 
gewachsene Belag viscös, bis brei-, ja selbst gallertartig, der 
Glyzerin Agarbelag im Gegenteile als auffallend brüchig. 

Da diese Unterschiede im äufseren Aussehen der Kultur 
nun auf Unterschieden im Wachstum der Bakterien beruhen 
können, so habe ich derartige Kulturen einer mikroskopischen 
Untersuchung unterworfen. 

Zu diesem Zwecke fixierte ich die möglichst schnell trocken 
gelegten Präparate mit einem Gemische von swei Teilen kons. 
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wässeriger Sublimatlösiiiig und einein Teil absol. Alkohol und 
färbte nach Abspülen mit destilliertem Wasser mit verdünnter 
wässeriger Fuchsinlösung. Diese Präparationsmelhode gilt für 
alle nachstehenden SchilderuDgeo , sofern nicht ausdrücklich 
anders bemerkt ist. 

Ich habe in Erfahrung gebracht, dafs das Wachstum des 
Milzbrandbakteriums auf den obgenanntea Nährböden in ver- 
schiedener Weise verläuft. 

Ohne mich weiter in die Schilderung dieser Unterschiede 
an dieser Stelle einzulassen, möchte ich nur das Eine her- 
vorheben, dafs nämlich auf dem Glyzerinagar das Wachstum 
unseres Bakteriums ein viel üppigeres ist als auf dem gewöhn- 
lichen Agar. Aus dem Aussehen der Kultur kann man diese 
Tatsache sehr oft nicht erschliefsen. Der Qrund mag darin 
liegen, dafs wir nicht imstande sind, die auf die Nährböden 
verimpften Teile genau gleich grofs abzumessen, und weil wohl 
die Menge der wirklich lebenden und vermehrungsfähigen Indi- 
viduen in den verimpften Kulturteilchen nicht immer gleich ist. 

Dagegen tritt der oberwähnte Unterschied im Wachstum auf 
den beiden Nährböden im mikroskopischen Präparate sehr deut- 
lich zutage. 

Aus dem Studium derselben ergibt sich, dab die Kultur 
auf gewöhnlichem Agar aus dflnnen) schlanken Individuan zu* 
sammengesetste Fäden biigt, während die Glyzerinagarkultur be- 
deutend voluminösere Individuen aufweist. Wenn man von 
den ersteren drei der Breite nach nebeneinandergelegte Individuen 
auf einem Intervalle des mikrometrisdien Okulars unterbringt, 
so gelingt uns dasselbe nur bei 2 — ^2,3 Individuen der Glyserin- 
agarknltur. Das sind freilich Durohschnittsdaten. Während 
aber die Agarkulturindividnen in ihren Dimensionen fast gar 
nicht schwanken, tritt bei den Glyzerinagarkulturindividuen eine 
siemliob bedentende Variabilität der Dimensionen sutage, in- 
dem viele derselben zu einer Vergröberung ihres Volumens hin- 
neigen. 

Nach einiger Übung erkennt man bei normalen Kultaren 
im Mikroskope auf den ersten Blick, ob das Präparat einer 
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Agar- oder einer Glyzerinkiiltur entstammt. Der erwähnte Wachs- 
tumsunterschied ist eine konstante Erscheinung. Dieselbe mufs 
jedoch nicht gleich in den ersten Stunden, ja selbst Tagen der 
Kultivierung jedes Milzbrandstammes offenbar werden. In 
manchen Kulturen tritt er erst am dritten Tage in Erscheinung, 
um sich nicht mehr zu verwischen. Manchmal genügt es, eine 
derartige Kultur auf einen neuen Nährboden zu bringen, um 
den fraglichen Unterschied gleich iu den ersten 18 Stunden zu 
Augen zu bekommen. 

Die beeproehene WachstamsdifEerens mag unerheblich er- 
Bchemen; de ist sam AiuigangBpimkt der nachstehend milige- 
teilten Beobachtungen und VerBuehe gewozden. 

Ich möchte daher vor allem konstatieren wollen, was der 
Grund jenes Wachstumsunterschiedes ist. 

Die betreffenden Nährböden differieren nur darin, dafs der- 
jenige Nährboden, auf welchem das Milzbrandbakterium mäch- 
tigeres Wachstum zeigt» eine bestimmte Quantität {!%) Glyzerin 
enthält. 

Es ist mir nicht bekannt , dafs jemand über die Wirkungs- 
weise dieses Zusatzes auf die Wachstumsweise der Bakterien 
spezielle Versuche angestellt hätte; derselbe wurde zuerst von 
Koch TOigeschlagen und verwendet, um den Tuberkelbazillus 
SU üppigerem Wachstum zu bringen. Dasselbe wird auch bei 
einer JReihe anderer Bakterien erreicht und — wie aus dem 
Obigen zu eraehen ist, trifft es auch bei dem Milzbiandbakterium su. 

Nach den landläufigen Gesetzen der Logik liegt der Schlufs 
nahe, dafs das Glyzerin in iigendwelcher Weise die Assimilation 
des Bact. anthracis unterstützt oder erhöht Ob dies direkt 
oder indirekt geschieht, berührt uns wenig; wichtig ist für uns 
die Scblufsfolgernng, dafs das Glyzerinagar für dasMils- 
brandbakterium einen vorteilhafteren Nährboden 
darstellt, welcher demselben eine regere und wirk- 
samere Assimilation ermöglicht. 
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III. Die DifTerenzen Im Entwicklungszyklus des Milzbrand- 
bakteriums bei der Zfichtung auf Agar- und filyzerin-Agar- 

Nftlirböden. 

Veigleiefat man die Art und Weise, in welcher eich das 
Milsbrandhakteriom auf den erwShnten NShrbOden entmcicelt» 
so begegnet man bald sahireichen, in den Bau dieses Bakteriums 
tief eingreifenden Differensen. Es ist wahrlich su verwundem, 
dafs man den Ver&uderungen, welchen der Ehitwicklungszyklus 
des Bact. anthiads auf dem Glyserinagar unterliegt, bislang 
nicht die geziemende Aufmerksamkeit geschenkt hat, da ja das 
Milxbrandbakterium mit su den am meisten untersuchten Objekten 
gehört. 

Vor allem soll jedoch in aller Künse rekapituliert werden, 
was über den Entwicklungszyklus des Milzbrandbakteriums all- 
gemein gelehrt wird. 

Befindet sich dasselbe in ihm zusagenden Lebensbedingungen, 
so teilt sich dasselbe sehr lebhaft und bildet Fäden; nach einer 
Reihe von Generationen (im Durchschnitte 30 — 70 Generationen 
bei 37° auf Agnr) icommt es infolge der Erscliüplung der im 
Nährboden enthaltenen Nfthrstoffe und besonders, wie A. Fischer 
anführt, infolge der Anhäufung von Stoffvvecliselprodukten, zur 
Sporen hildung, wenn gewisse dazu unerläfslicho Bedingungen erfüllt 
sind, so hauptsächlich eine bestimmte Temperatur uikI die Gegen- 
wart freien Sauerstoffes. Nach der atn meisten verbreiteten An- 
sicht keimen die Sporen auf dem Boden, in welchem sie ent- 
standen sind, nicht mehr aus.^) Ein jeder Bazilhis bildet nur 
eine Spore von eifOrinigcr Gestalt, deren l)urchmess(?r <lt iijeni^^eu 
des Bakterienkorpers niemals übersteigt '•^j, und welche stark licht- 
brechend ist. Die Sporenbildung wird als ein teleologisches 
Moment angesehen, das der Arterhaltung dient.''') Der bei der 
Sporenbildung übrigbleibende Bakterienrest geht unter Zerfall 
zugrunde. 

1) Günther, Einf. in d. Stnd. d. Bakteriologie. 5 AuH., 1898. 

2) K o 1 1 e - H 0 t s c h , Die exper. Bakteiiol. etc. 1906, ä. 22. 

3) Kolle-Uet8cli, a. a. ü., S. IIU. 
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Befindet sich das Bact. Authrucis in Bedinf^unj^en, welche 
dein Wachstum und Leben ungünstig sind, treten sog. Involutions- 
formen, Absterbeerscheinungen auf.') Der Bazillus bläht sich 
dabei auf, vergröfsert sich, erleidet Mifsbildungen, verkrümmt 
sich in der verschiedenartigsten Weise, sein Protoplasma durch- 
setzt sich mit >Vakuolenc, er geht seiner F'ärbbarkeit und scharfen 
Begrenzung verlustig. Dann sind die Bazillen nicht mehr imstande 
sich zu vermehren, selbst wenn sie auf einen neuen N&hrboden 
gebracht werden, sie sind abgestorben. 

Kommt es zur geziemenden Zeit nicht zur S(>orenbiidung, 
80 gehen die betrefTeuden Bakterien unter der Bildung von In- 
volutionsformen zugrunde. 

Dies in aller Bündigkeit die Quintessenz des heutigen Wissens 
vom Entwicklungszyklus des Milzbrandbakteriums. 

Bei .der Revision dieser Angaben taucht jedoch bald eine 
Reihe von Fragen auf, deren Beantwortung nicht ohne Einfluis 
auf die Ausstattung unserer Vorstellungen vom Eniwicklungs- 
syklus dieses Bakteriums bleiben kann. 

Von diesen Fragen will ich nur die folgenden hervorheben, 
da sie in enger Besiehung su den in dieser ArbeiJ: mitgeteilten 
Emierangen stehen. 

So steht die Antwort auf folgende Fragen aus: Welches ist 
die Bedeutung der Bporenbildung? Dienen sie tatsftehlich der 
Aiterhaltung nnd sind sie also eine iweckmftfsige Einrichtung, 
auf welche Weise erhalten sich die asporogenen Stimme, die 
— wie bekannt — ans sporogenen Ifilsbrandstftmmen künstlich 
gewonnen werden können? 

Welches ist die Ursache der Sporenbildung? Hängt sie tat- 
sächlich mit der Erschöpfung der Niihi.stotYe zusununen und 
können daher die Sporen auf dem Nährboden, auf dem sie ent- 
standen sind, nicht wieder auskeimen? 

Welche Bedt-uiung konnnt den Involutionsformen zu? Sind 
sie tatsächlich Absterbeerscheiuungen? In dem Buche von KoUe- 

1) (ji ü n t h e r , a. a. O., bt. 16. 

2) LebmftnD-Neumanii, AlL n. Grandrif« d. Baktariol., 1904, S.88. 
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Hetsoh^) kann man lesen : > Während bestimmte Bakterien- 

arten unter ungünstigen Ernährungsverhältnisseii allmählich ab- 
sterben^), ist anderen in diesem Falle durch die Bildung von 
Dauerformen die Möglichkeit gegeben, sioh lebensffthig su er- 
halten, c Bei dem Bac. antbiacis begegnen wir non sowohl 
InvolntioDstonnen wie Sporen. In welchen g^ienseitigen Be- 
• siehungen stehen nan die beiden zn einander? 

Im naohatehenden will ieh nnn die gestellten Fragen su 
beantworten Sachen. 

Vor Allem sdireite ich an die Schilderang der Art, in 
welcher sich das Uilsbrandbakterium auf gewöhnlichem nnd 
Glyserinagar entwickelt Die Entwicklang habe ich parallel in 
der W«se verfolgt, dals ich von der Motterkultar gleichseitig 
mit demselben Partakelchen beiderlei NihrbOden beschickt and 
von den neaeiT Kaltaren in der oben angegebenen Weise be- 
arbeitete, in verschiedenen Zeitintervallen entnommene Proben 
ontersaeht habe. 

Da die Entwicklung anf dem Glyserinagar im Vordecgrande 
unseres Interesses steht, so wende ich mich vor allem der Schilde* 
rang derselben sn, am später aaf die Differensen einzagehen, 
welche sich mit Bezug auf die Entwicklang anf dem gewOhn- 
lidien Agar ergeben. 

Die Kaltaren, deren Typas ich im nachfolgenden schildere, 
stammten von viralenten Stammen and worden bei 37^0 ge- 
sfichtet, doch traten die geschilderten Phinomene andi in Kaltaren, 
welche bei 11^ gehalten wurden, freilich etwas spftter, auf. 

In den ersten Stunden beherbergt eine Glyzerinagarkultnr 
nur homogen, diffus gefärbte, zu Fäden aneinandergereihte In- 
dividuen von hohem Glänze und einer bemerkenswerten Prall- 
heit des Inhaltes. Ivs kommt jedoch bald zu einer Differenzierung 
des Inhaltes derselben (etwa in der Art der Fig. 2A). 

Zwischen der 3. und 5. Stunde der Kultivation beginnen 
in den Stäbchen zuerst unscharle , dann scharf begrenzte, bei 

1) Kolle-HetHch, a a. O., 8. 22 

2) Unter Bildung von Involationsformeu, wie ich oben nach Lehmann- 
Neumann angeführt habe. 
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der yerweudeten Präparationsmethode ungefärbte Flecken aufzu- 
treten, welche Körnern einer stärker iicbibrechendeu Substans 
entsprechen. Die Zahl derselben kann yariieren ; in den Fäden 
trifft man in hintereinander folgenden Stäbchen die folgende 
Anordnung der erw&hnten Körner. Nimmt man ein mit einem 
sentralen Korne versehene«^ Stäbchen als erstes hin, so enthftlt 
das swelte zwei, das dritte drei, das vierte vier kleinere oder 
zwei gröfsere, in gröfserem Abstände voneinander postierte, das 
fQufte Bchliefslich zwei noch grOlsere und noch weiter voneinander 
entfernte Körnchen, während man statt des sechsten Stftbchens 
swei mit etwas abgeplatteten Polen aneinanderstofseude grofse, 
glftnsende Körper findet, welche im Faden die Stelle von ganzen 
Bakterien einnehmen, oder zwei ähnliche, kugelige nebeneinander^ 
Hegende Körper. Es ist somit klar, dals sich die oberwfthnten 
Kömchen vermehren nnd eveni bis zur Gröfse des Bakterien- 
individuums anwachsen. Diese Kömer, welche insbesondere so- 
lange sie klein sind, eine grobie Ähnlichkeit mit sponigenen 
Körnern aufweisen, werde ich weiterhin als sporoi de Körner 
bezeichnen, welche Bezeichnung in keiner Weise präjudiziert, 
welcher Art Gebilde sich ans jenen Kömem eigentlich ent- 
wickeln, sondern nur die äuHserliche Ähnlichkeit der Köroer mit 
den Sporen betonen, welche, wie ich später zeigen werde, in 
mancher Hinsicht ziemlich grofs ist 

Ich mufs konstatieren, dafs die Veirmehrang und das Wachs* 
tum der sporoiden Körner nicht Überall in der obenbesehriebenen 
eintönigen Weise vor sich geht, man kann in einem Bazillus 
einen grofsen zentralen Körper, zu beiden Seiten des letzteren 
aber nodi je ein kleines Körnchen vorfinden, oder es können 
sich in einem Bazillus mehrere kleine Körner ansammeln, die 
zum gröfsten Teile eine Kolumne in der Mitte der Längsachse 
des Bakteriums bilden ; dabei können sie sich entweder nur mit 
ihrer Peripherie berfihren, so dafs sie ein aus 4—5 Kügelcheu 
gebildetes rosenkranzförmiges Gebilde bilden, oder sie gruppieren 
sich so, als wenn sie eine längliche, enge Lakune in der Bazillen* 
Substanz, welche von 3 — 6 vertikal auf die Längsachse gestellten, 
in regelmäfsigen Abständen postierten Scheidewänden durch- 
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sogen ist, bilden wfliden. Die sporoiden KOiperdien mOsaen 
jedoeh keineewegs die Lage in der Mittellingdinie dee Bakteriome 
einnehmen« aondeni sie können einseln aneh in der Randnfihe 

beliebig gelagert sein. (Fig. 1 A, Fig. 4 c, f.) 

Manchmal sieht man eine Reihe kleiner Basillen, welche je 
einen grOHMren, kugeligen, sentral gelegenen sporoiden EOiper 
enthalten. Wie sich spiter ergeben wird, darf man in einem 
solchen Falle die letzteren trotx ihrer auffallenden Ähnlichkeit 
mit den Sporen nicht mit diesen Gebilden verwechseln. 

Ein anderes Mal findet man selbst einen gröfseren zentralen 
sporoiden Körper von einer Querscheidewand geteilt. Schliefslich 
können in einem Faden sicli mehrere solclier Körper entweder knapp 
hintereinander oder in kleinen Intervallen, welche sehr oft nur 
einer Scheidewand entsprechen, gelagert finden, darauf kann 
ein Fadenstück nicht differenzierter färbbarer Substanz in der 
Länge eines gröfseren Bakteriums folgen, das von einem ebenso 
langen Fadenabteil abgewechselt werden kann, der jedoch aus 
sporoider Substanz besteht; der Faden ist hierbei nicht in 
Bakterien geteilt, er bildet ein Ganzes — einen Scheinfaden. 

Nach 18 Stunden überwiegen im Präparate lange Fäden, 
welche in sehr kleine Bakterienindividiien geteilt erscheinen; 
dieselben enthalten kleine sporoide Kürpercheii. Offenbar ist 
die Teilung sehr rege, (Fig. 3.) 

Eine 24 Stunde n alte Kultur. Die sporoiden Körpercheu 
liegen oft mitten im Bazillus, vielfach jedoch auch an den 
Enden desselben. In diesem Falle werden sie oft gröfser als 
der Durchmesser des Stäbchens. Das Bild macht dann den 
Eindruck, als wenn es sich um eine abnormal gebildete Spore 
handeln würde, wie solche z. B. von Lehmann beschrieben 
worden sind. Es treten jedoch auch Bilder in Sicht, welche diese 
Deutung nicht unterstützen. Stäbchen, welche mehrere sporoide 
KOiper enthalten, müssen nicht gtöber nnd auch nicht volumi- 
nöser sein als ein Bazillus, der nur einen solchen beherbergt 
Die Form des Bakteriums kann regelmäfsig zylindrisch bleiben, 
manchmal aber, wenn der sporoide Körper eine bestimmte Grötse 
erreicht hat» kann sich die sylindrische in einer Clostridium* 
AfdiiT fSr HfitoM. Bd. UOV 17 
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form TeriraiideUi änd kann diese Verftndernng entweder kanm 
kienntlich oder auch sehr auffallend sein, in weldi letstetem 
Falle nicht blob das Wachstum der sporoiden Kugel, sondern 
wahrscheinlich auch der gesteigerte Tuigor an der Herrorwj^lbuog 
des BasillenkOipers schuld trfigt. (Fig. 21 d.) Doch ist das eben 
beschriebene Verhalten keineshlls die Regel; manchmal sind die 
sporoiden Kugeln grofs, der Bakterienleib folgt aber nicht ibrem 
Wachstum. (Fig. 4 b., e.) 

In dieser Zeit wird auch das Bestieben nach eiliger Teilung 
oiEenbar. Der Faden, in welchem sich eine grSfseie Menge 
sporoider KOrper angesammelt hat, sucht sich augensdieinlieh 
auf Partikel au aerteilen, welche nur je einen solchen KOrper 
enthalten, woraus Qebilde resultieren, die sich als kanm in die 
Länge gezogeue Sphftroide darstellen, es entstehen fast isodift' 
metrische (3ebilde,die Foimlanger basillArer Individuen schwindet; 
dafe es sich überhaupt um einen Basilius handelt, erkennt man 
dann gegebenenfalls oft nur daran, dafs die aas dtac hastigen 
Teilung hervorgegangenen >kokkenf5rmigeu« Oefaüde durch die 
Holle zn einem Padengebilde verbunden sind. (Nr. 24.) Somit 
sehen wir, dafs auch bei dem Milzbrandbakterium der Entmck- 
lungspleomorphismus in weitgehender Weise zutage tritt, freilich 
in einem anderen Sinne als Zopf gelehrt hat. Es hat den 
Anscliein, als wenn die »kokkenfönnigen:; Endprodukte im Sinne 
der Verkleinerung des Organismus die kleinsten Teile wären, 
welche noch alle Funktionen der lebenden Substanz auszuüben 
und alle Arteigenschafteu des Bact. Anthracis zu erhalten ver- 
mag. {F\^. 3 a, 24). 

Kultur von 40 Stunden. Es ist klar, dafs sich die 
ausgebildeten sporoiden Kugeln vergr()fsern , aber im grofsen 
und ganzen verbleil cn sie in den durch den Dickendurchmesser 
des Bakteriums gef^ehenen Dimensionen, welche sie nur unbe- 
deutend üliersclireiten; in den übrigen Bakterien nehmen die 
kleineren s|»orrHden Körner entscliieden an Zahl zu. Manchmal 
sind die Bazillen von ibnen im wahren Sinne des Wortes über- 
stopft. Entweder kommt es also zur Bildung neuer Körner (Mler 
es entstehen solche ßilder in der Weise, dafs die Bakterien durch 
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sahlraiclM, Tielbch auch achrag (nieht yertikal auf die Ltogs- 
aehsa, wie die Regel eriieieobt) gerichtete Scheidewiiide die in 
ihrem Innern gebildete aporoide Sabatans anftdlen. (Etg. 4,b,e.) 
Dieaer Voigang ihnelt ftnlaerlioh einer Vaknoliaation. Wie ioh 
jedoch gleich von Toinherein bemericen mOehte, handelt ea aioh 
dabei um keine Valniolisation. Die Ffirbung der Bakterien kann 
achwanken. Sehr oft fSibt eich jener Teil der Bakterie, welcher 
mehrere kleinere aporoide Körner enthalt (Fig. 4 a), intenaiTer ala 
derjenige Teil, weleher keine anfweiat. Des Öfteren atOfat man 
auf grölaere aporoide Kugeln, welche von einer Qneracheidewand 
dnrchaogen aind. (Fig. 4d.) Bei näherem Znaehen begegnet man 
ancfa achten Bildern der Kugeln, welche entweder auf ein Zu- 
aammensehmelcen oder eine beginnende Einschnürung derselben 
hinweisen. 

Kultur von 43 Stunden. Das Anwachsen und die Ver« 
mehrung der sporoiden Kugeln ist sehr gut wahrzunehmen. Nun- 
mehr überschreiten sie bereits den St&bcbendurchmesser, auch 
der sporoiden Bazillen — so will ich diejenigen .sporoiden Körper 
nennen, welche sowohl die Gröfse eines einzelnen Individuums 
aufweisen, als auch deren Stelle im Faden einnehmen (Fig. 2A, 12) 
— gibt es mehr. Fäden mit kleineren Körnern gibt es weniger. 
Öfter erscheinen ganze Bazillen von Körnern durchsetzt. In 
anderen Fällen zeigen die Körner eine regelmäfsige Verteilung — 
dann ist auch das Bestreben nicht zu verkennen, durch fortge- 
setzte Teilung einen Zustand zu erreichen, in welchem jedes 
Kern in einem abgesonderten Chromutinteile liegt Trotz des 
Zuwachses an sporoiden Körpern übersviegt der färbbare Teil 
noch immer. Einzelne besonders grofse sporoide Körper sind 
durch Querscheidewände in regelmäl'sige oder unregelmöfsige 
Abteile zerlegt; insbesondere pflegen die beiden Poleneiiden 
durch Scheidewände abgeteilt zu sein, so dals dann zwei kleinere 
kegelförmige Polenkörper einem mittelständigen , gröfseren, 
von Tonnenform ansitzen. Manchmal erscheint der Bazillus 
durch Scheidewände in sporoide Körperchen von ovaler Form 
geteilt, deren Längsachse mit der Querachse des BaxiUua zu- 
aammenfftUt.. . . 

IT 
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46 Stunden alte Kultur. Je länger, desto grOfser wird 
dieUnregelmäTsigkeitin der Lagerung dersporoiden KOiperdien, 
es kommt selbst sum Zusammenfliefaen derselben zu guu 
nnregelm&Isig' kontnrierten Gebilden. Außerdem sieht man 
Fflden, die TolmmnOBer, aber blftsser gefilrbt und von unregel* 
m&big angelegten Scbeidewftnden daiohsetst sind (TieUeioht in- 
folge des imregelrnftÜBigen Waehstums der einselnon sporoiden 
Körper) (Fig. 4e, 9, 12), in welchen die sporoiden KOrper be- 
reite dem Chromatin den Rang ablaufen. Es handelt siofa an- 
meist um Scheinfäden, da die Grensen der einxelnen Individuen 
nicht unterschieden werden kOnnen. Einselne Partien des er- 
haltenen Ghzomatins seigen eine intensive Färbung. Allem 
Anscheine nach sind diese Fäden der Anadruck einer gesteigerten 
Wucherung, wobei die Vermehrungsfthij^eit vermindert, wo 
nicht sistiert erscheint Viele sporoide Kugeln gehen wdt Aber 
den Basillendurcbmesser hinaus. 

48 Stunden alte Kultur. Die sporoiden Kugeln er- 
scheinen bedeutend vergrölsert. Die Bakterien fäiben aich im 
groben und ganzen achwächer und enthalten intensiver tingierte 
KOmchen (Fig. 11, 12), welche wohl denjenigen entsprechen, 
die ich in meinen frflheren Arbeitoi beadbriebtti habe. Die 
meisten Fäden zeigen ein vergröfsertes Volumen. Manche sind 
fast gänzlich des Chromatins entblöfst, sie sehen oft genau so 
aus wie nach der Einwirkung chromatinolytischer Stoffe. Sehr 
oft stöfst man auf Scheiufäden. Während die Mehrzahl der 
Bakterien nur schwach gefärbt ist, treten hie und da spindel- 
förmige Anschwelhingen des Bakterienkörpers in h^rscheinuug, 
welche sehr intensiv tingiert erscheinen. 

65 — 70 Stunden alte Kultur. Da.s Erste, was in die 
Augen fällt, ist eine neuerhche Vergröfserung der sporoiden 
Kugeln. Das Chromatin zwischen denselben hat sich bedeutend 
vermindert; sehr oft begegnen wir einer Reihe von Kugeln, 
welche voneinaiuior nur durch mehr oder minder starke Scheide- 
wände getrennt erscheinen (Fig. 12, 13). Während früher die 
zwischen den Kugeln hefindliclu n Bakterieukörper homogen er- 
schienen oder höchstens, bei schwächerer Färbung, einzelne, 
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starker fArbbaie Körnchen aufwiesen, bemerkt man in diesem 
PrBparate eine solche homogene Struktur nur in den gans knrsen 
Abteilen. Wo der BakterienkOrper auf weitere Entfernungen hin 
(also höchstens auf den doppelten Durchmesser der sporoiden 
Kugeln von mittlerer GrOfse) erhalten ist, seigt er hier eine 
Netistruktur. In sahireichen Banllen erscheinen Komstrukturen, 
andere sind durch Quersoheidewinde in sporoide Abteile ge- 
schieden, deren Dimensionen noch kleiner sind als diejenigen 
der »kokkenförmigenc, durch hastige Teilung entstandenen Chro- 
matinbrocken (Fig. 5, 6, 7, 8). Die Fäden nehmen bizarre Formen 
au, welche in der Weise Zustandekommen, dafs in Fäden von 
regelmäTsiger Dicke entweder vergröfserte sporoide Körper oder 
vergröfserte Chromatinteile eingereiht erscheinen (Fig. 8, 9, 14, 
16 a, b, 19 c, d). Es handelt sich um hypertrophische Gebilde, 
welche — sofern es sich um Chromatinforraationen handelt — 
regelmäfsig auch durch eine viel stärkere Färbung ausgezeichnet 
sind. Ich bilde eine Reihe solclier Hypertrophien ab; zu diesen 
Bildern bemerke ich, dafs ich solche Fälle gewählt habe, in 
welchen ganz klar war, dafs es sich um keine unliisbare Fäden- 
schlingeu oder um übereinandergelegte Bakterien handelt. Zu 
weilen kommt es nun auch zu Verschmelzungen iiebeneinander- 
liegender Elemente, wodurch oft die phantastischsten, wunder- 
lichsten Bildungen entstehen (Fig. 14, 16 b, 19 a, b, c, d o). Des- 
gleichen entstehen nicht minder wunderbare Formationen durch 
Verschmelzen von sporoiden Körpern (Fig. 14 al Viele Fäden 
bestehen eigentlich nur aus lauter sporoiden Elementen (Fig. 14, 
16c) von verschiedener Gröfse und Form, welche nur dnrch 
dünne Wände eines Chromatinkittes , die letzten Reste der 
Bakterienleiber, zusammengehalten werden. An den finden der 
Fäden liegen oft besonders grofse sporoide Kugeln. 

Eine 72 Stunden alte Kultur enthält gleichfalls neben 
vielen sporoiden Kugeln hypertroj>hische Ghromatinelemente ; bei 
manchen Fäden hat es den Anschein, als wenn an den Stellen, 
an welchen die Kugeln gröfser sind , auch mehr Chromatin- 
Substanz angehäuft wäre; ich sohliefse dies sowohl aus der 
Breite der Bazillen, als auch aus der Gröfse der Intervalle, 
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welehe sie einnimmt (bei kleineren Kugeln kleinere, bei gröfsoreii 
Kugeln gröfsere Intervalle) und aus der Intensität der Färbang. 
An vielen Stellen treten, wenn auch nicht gerade Scheinfäden, 
■o doch entschieden viel längere und auch dickere Bazillen in 
Sicht. An einseinen Stellen liegen sporoide Kugeln frei. Stellen- 
weise veT8«dimelMn sie su unregelm&lsigen Paketen. Die 
Menge der Chromatin- und Sporoidsuhstans ist ungefähr gleieh- 
grofs. 

Präparate ans einer 78 Standen alten Kultur geben 
das weitere Freiwerden der sporoiden Kugehi kund. Vor der 
definitiven Auflösung in isolierte Kugeln verlieren viele Fäden 
ihre Färbbarkeit, jedoch nicht alle, so daCs sehr viele frei- 
gewordene Kugeln von einer dfinnen GhromatinsubstanahOlle 
umgeben erscheinen. Des weiteren sieht man hypertrophische 
Foimen von verschiedener Gestalt (von verdickten Stäbchen an 
bis SU keulenförmigen Gebilden), die insgesamt auch hyper- 
diromatisch sind, aubwdem noch verschiedenartig gewundene 
Fäden, welche — sofeme sie aus Chromatin bestehen — gleidi- 
falls eine intensive Färbung aufweisen. Schliefslich bemerkt 
man auch verschiedene bisarre, kokarden- oder rosettenfOrmige 
Gebilde, deren Chromatinanteil durchwegs byperchromatisch ist, 
und die oft am Ende von Fäden li^n, welche &at gar kein 
Chromatin enthalten. 

88 Stunden alte Kultur. Das Chromatin schwindet 
zusehends. Kur in d«r Nähe grofter sporoider Kugeln bleiben 
gröfsere Partien der färbbaren Snbstans erhalten, oft am Faden- 
ende, jedoch auch mitten in demselben. Diese grOfseren Partien 
haben das Aussehen von HypertrojfShien. Schätzungsweise scheint 
die Substanz der sporoiden Elemente das Cliromatin an Masse 
zu übertreffen. Grofse Huulen von Kugeln aua zerfallenden 
Fäden bedecken bedeutende Teile des Gesichtsfeldes. Der Zer- 
fall kommt durch Auflösung der Chromatiureste zustande. 
(Fig. 18.) 

Eine 97 Stunden alte Kultur beweist, dafs die oben 
beschriebenen Erscheinungen im weiteren Verlaufe an Umfang 
zunehmen ; der Zerfall in sporoide Kugeln trifft immer mehr Fäden. 
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In einer 102 Stunden alten Kultur ist der Zerfall 
bereits allgemein. Auffallend ist, wie sich die bereits früher 
vereinzelt aufgetretenpii hypertrophischen Chromatin formen ver- 
gröXsert und vermehrt haben. (Nr. 21.) Diese keulen-, schlegel- 
nnd spindeiförmigen Gebilde sind gleichzeitig intensiv hyper- 
chromatisch. (Fig. 21.) Auch einzelne normal gewachsene Fäden 
sind stark gefärbt, doch sind sie nicht allzu häufig, die gröfste 
Mehrzahl ist entweder schwach gefärbt oder entfärbt, das Chro- 
matin ist hauptsächlich nur noch als dünne Hülle der sporoiden 
Kugeln Torhanden. Die intonsiv gefärbten Fftden enthalten eine 
groCse Menge gans kleiner sporoider Kömer, sogleich pflegen sie 
etwas dicker m sein. 

106 Stunden alte Kultur. Im Präparat erblickt man 
Haufen sporoider Kugeln, deren Zwischenräume eine sumeist 
formlose Chromatinsubstans füllt Hie und da kann mau in 
den Haufen die früheren Faden an der Lagerung der Kugeln 
und an dem Umstände erkennen, dab das Chromatin die Lage 
derselben markiert (Flg. 17, 20). Keulenförmige Gebilde sind 
nicht mehr vorhanden. 

126 Stunden alte Kultur; das Chromatin der neben* 
einander liegenden Faden fliefst bei dem Zerfall in Kugeln oft su 
einem rinheitUchen Oansen susanmien, das den Dimensionen der 
verschmolsenen Bazillen entspricht; im übrigen ist der Befund 
demjenigen von der 88. Stunde kongruent, nur dab die BasiUen 
▼oluminOser, die Fiden verschiedenartig gewunden sind, wahrend 
keulenförmige hypertrophische Formen fehlen. 

In der 165. Stunde ist der Zerfall so fortgeschritten, dafs 
fast alles Chromatin sanmitlicher Faden verschwunden ist. Zu- 
wdlen neht man iwischen den abgefarbten Faden durch starke 
Färbung auffallende hypertrophische Gebilde. (Fig. 23.) 

Eine 8 Tage alte Kultur repräsentiert das Bild eines 
vollkommenen Zerfalles. Man sieht nur freie Kugeln oder nur 
aus sporoiden Kugeln zusammengesetzte Fäden, nur hie und da 
einen Chromatinrest. Das gleiche Bild in der ganzen Kultur. 

Nur selten trirt't injui auf kleine, enge, zu Ketten angeordnete 
Bazillen von homogener Beschaffenheit, stark gefärbt, oder auch 
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gröFsere, im sonstigen analoge Stäbchen. Diese neuen Bazillen 
besitzen nur oder Vs der Dicke der ursprünglichen Bakterien, 
80 dafs wohl niemand ahnen würde, dafs es sich um Milzbrand- 
bakterien handelt, sondern eher auf eine Verunreinigung der 
Kultur schliefsen möchte. Zahlreiche Untersuchungen (Platten- 
verfahren) und kontinuierliche Beobachtung der angelegten Kulturen 
haben mich jedoch davon überzeugt» dafs es sich um eine neüs Gene- 
ration des MUzbrandbazillos — soBusagen um eine diminuierte 
Generation — handelt. Diese verkleinerten Bakterien treten 
nicht in jeder Kultur auf. Oft schwinden sie nach einigen 
Tagen und zwar — wie ich feststellen konnte — durch Bildung 
von sporoiden Körpern, wobei sie gleichfalls hypertrophische, 
keulenähnliche Formen, freilich in verkleinertem Mafsstabe er* 
kennen lassen. Dieselben ktonen in derselben Kultur nooh 
einmal zum Vorschein kommen. Eine meiner Koltnren seigte 
die diminuierte Generation am 8* znm enien ]£alei 

am 11. enthielt sie keine mehr, am 13. fanden sie sich jedoch 
wieder ein, um dann wiederum zu verschwinden, bis sie am 
34. Tage noch einmal, und zwar zum letzten Male, auftraten. 

Dann enthielten die Kulturen nichts mehr als nur Haufen 
sporoider Kugeln; die zu Beginn noch vorhandenen Chromatin* 
reste verschwinden schHefdich vOllig. 

Die Entwicklung von Körpern, welche den von mir eben 
beschriebenen fthnlieh waren, hat Preiez^) in den sog. sekun- 
dftren Kolonien auf gewöhnlichem Agamfthrboden beob» 
achtet. Er halt sie fOr vergrOfserte Bunge sehe säurefeste 
KOrper. 

Üa es nicht bei jeder Kultur des Bact. authracis zur Ent- 
wicklung sekundärer Kolonien kommt, wenn sie aber auftritt 
auch ein Zeichen starkor Wucherung ist, so steht die Angabe 
Preis// in keinem Widerspruche zu meinen Beobachtungen. 
Sie zeigt nur , dafs es unzulässig wäre, irgendwelche Erschei- 
nungen schematisch beurteilen zu wollen. 

1) Preiai, Zentrslblatt 1 Baktariol., I, 35, Orig. 1904. 
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So ist mir z. B. auch gut bekannt, dafs einzelne Milzbrand- 
bazillenstämme imstande sind, auf dem Glyzerinagar unter 
gleichzeitiger Bildung sporoider Kugeln auch Sporen aus- 
zubilden : auch diese Fälle können von dem in dieser Arbeit 
entwickelten Standpunkte aus begriffen werden, wie ich spitter 
zeigen werde. Nur soviel möchte ich gleich hier hervorheben, 
dafs die Sporen sich in einem solchen von mir beobachteten 
Falle aus Stäbchen entwickelt haben, welche ein ganz ähnUches 
Aussehen aufwiesen wie die auf gewöhnlichem Agar aulgewaohsenen 
Bacillen; dagegeo waren diejenigen Individuen, welche die 
sporoiden Kugeln gebildet haben, in konstanter Weise viel 
voluminöser. Aufserdem kamen die Sporen nur su Beginn 
der Zeit^ in welcher es sur Entwicklung der sporoiden Substanz 
kam, sur Beobachtung; spAter fand ich in der Kultur nichts 
als sporoide KOrper. 

Trotzdem kann man — wiewohl ich einen ähnlichen Fall bis 
jetzt nicht zu Gesichte bekam — auch den Fall theoretisch für 
möghch halten, dafs Sporen und sporoide Körper in einer 
Kultur gleichzeitig vorkommen. 

Von demselben Standpunkte aus sind die Fälle zu be- 
urteilen, in welchen es auch auf gewöhnlichem Agar zur gleich- 
zeitigen Bildung von Sporen und sporoiden Köq)em konmit. 
Dieser Fall trat bei demselben Stamme ein, der auf dem 
Glyzerinagar Sporen bildete. Ich schlielse daraus, daTs bei 
diesem Stamme ein individuell geregelter Chemismus gewaltet 
hat Der Ursprung und die Art seiner Züchtung ist mir nicht 
bekannt; ich erhielt denselben durch die Freundlichkeit des 
Herrn Professors Bail aus dem Institute des Herrn Professor 
Hneppe; ich selbst habe ihn auf Glyzerinagar bei 87* kul- 
tivieft In diesem Falle wiesen die Individuen auf dem g^ 
wöhnlichen Agar ein bedeutend grölseres Volumen auf als sonst 
— und dieser Umstand bildet wohl den SchlQssel zur Erklärung 
der oben erwähnten Erscheinung. Um sekundäre Kolonien im 
Sinne von Preiss hat es sich vorderhand nicht gehandelt Die- 
selben sind jedoch später au|getreten, so dab man die be* 
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schriebeiien Formen mit diesem Umstände in Zusammenliaug 
briugen kanu. 

Ein aeporogener Stamm, der auf gewöhnlichem Agar 
bei 17* knltiviert worden ist, wie«, was den Charakter des 
Wachstums auf den beiden NfihrbOden betrilfli, ein mit den 
sporogenen Stimmen kongmentes Verhalten auf. Auch er 
wuchs auf gewöhnlichem Agar (bei 37*) in einer Weise, welche 
auf eine minder rege Assimilation hinwies, viel kriftiger auf 
dem Glyierinagar. 

Auf gewöhnlichem Agar sind die Stttxshen dünner, 
schlanker, bilden zeitlich (bereits um die 20. Stunde herum) 
gewundene, zu Knäueln verschlungene Formen, erst später 
treten in ihnen winzige sporoide Kömchen auf. Während die 
Stäbchen etwas dicker und besser färbbar werden, wachsen die 
Körnchen nur sehr wenig. Darauf erscheinen hyperchromatische, 
stark hypertrophierte Individuen und gleichzeitig den sporoiden 
ähnhche Körper; weiterhin an einzehien hypertropliischen, aber 
zugleich hyperchromatischen Individuen stark gefärbte ovale 
Partien — allem Anscheine nach wohl Sporenanlagen (Fig. 25), 
aber zur Ausbildung und Frei werdung von Sporen kommt es 
nicht. Die Hypertrophien sind hier unregehnäfsiger , weniger 
diffus als bei normalen Stämmtn. Auch die Fftrbbarkeit ist 
im allgenieinen ganz deutlich herabgesetzt. Ks kann geschlossen 
werden, dafs nicht soviel Chromatin gebildet wird, um zur Ent- 
stehung von Sporen zu führen. 

Das Ende der Kultur bildet dos Überwiegen von gewun- 
deneOt knäuelförmigen, mehr oder minder hyperchromatiscben 
Formen. Stellenweise zerfallen die Fäden in ovale, schwach 
gefärbte Gebilde von der Gröfise der Sporen. 

Auf dem Glyserinagar begegnet man schon seitlich 
stark hyperchromatischen Individuen, welche mit kleinen spo- 
roiden Körnern versehen sind, und deren stellenweise, bis sur 
Kubusform herabgesetste Dimensionen auf eine rasche Ver^ 
mehmng hinweisen. Die sporoiden Körpochen wachsen nnd 
vermehren sich intensiv: infolgedessen weiden die kleinsten 
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kubusförmigen Individuen durch das Wachstum der sporoiden 
Substanz und die Erhöbung des TmigorB zu kugeligen, mit einer 
Chromatinhülle versehenen Gebilden von KokkengrOfee reduziert. 
(Fig. 24.) Gleichseitig erblickt man auffallende hypertrophische 
Formen, doch, von geringen IMmensionen, welche sehr oft von 
sporoiden Körnern durchsetzt erscheinen. Am 4. Tage laufen 
die sporoiden Kugeln den Chromatinteüen bereits entschieden 
den Rang ab, dann werden sie frei. Um dieselbe Z«t treten 
anch gröüsere hypertrophische and hypercbromatische Formen 
sowie kOrsere ScheinfBden auf. Auch die snm Kitt der spo- 
roiden Kugeln gewordenen Beste der froheren Bakterienleiber 
pflegen hyperchromatisch tu sein. 

Interessant und für die besprochenen Vorgibige sehr charak- 
teristisch ist der Umstand, dafs ein anderer Milzbrandstamm, 
der sdion Jahre hindurch keine Sporen mehr produziert hat 
und diese ganze Zeit auf gewöhnlichem Agar bei 17* gezüchtet 
worden ist, nadi Überimpfung auf gewöhnlichen und Glyzerin» 
agar, die bei 37' gehalten wurden, auf diesem in analoger Weise 
wuchs wie der vorliergehende, au! jenem aber wirUicfae Sporen 
bildete. 

Da diese Sporen nach kurzer Zeit (8 Tagen) aus der Kultur 
fast gftnzlich verschwunden sind, so nehme ich an, dafs sie zu 
neuen Fiden angewachsen' sind, welche dann gewundene, kn&uel- 
förmige und andere hypertrophische Formen ausgebildet haben. 
Darauf zerfielen viele Fiden in ovale, schwach gefärbte, mit 
ChromatinkOmchen versehene KOrperchen, unter welchen auch 
hie und da ein kleines sporoides Korn frei geworden ist. 

Der Lebenszyklus der asporogenen Stämme des Milzbrand- 
bakteriums weist somit keine bemerkenswerten Abweichungen 
auf — bis anf den Lhnstanii natürlich, dafs er auf dem gewöhn- 
liehen Agar njit der Bildung der gewuudeueu hypertrophischen 
(iQVolutions-)Formen endijG^. 

Nicht die Fälligkeit der Sporensul)stan/J;>iIdung geht den 
asporogenen Stämmen ab; die sporoide Substanz wird gebildet, 
und selbst nach jnbrelangem Schlunnnern der Sporenbildungs- 
fähigkeit kann es wiederum zur Sporenbildung kommen. In 
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meinem Falle genügte die Versetzung in eine höhere Tempo- 
ratur (37"), um sie herbeizuführen. Bei den erblich asporogenen 
Stämmen geht allem Anscheine nach die fiegulational&higkeit 
dieser Substanz dauernd sa gründe, daher kommt es niemals 
sor AiisbUdung der Sporen. Die Ursache davon ist in der 
Hypochromasie zu suchen. Von diesem Standpunkte aus ist 
es interessant, dafs als sehr seltene Erscheinung in den Kulturen 
auf gewöbnliehem Agar vom 11. Tage ab einzelne hyper- 
tropbiscbe, gaos besonders auffallend byperchromatische Pfldea 
auftreten, in welchen dann immer siemlieh grobe sporoide 
Körper konstatiert werden kOnnen. 

Es Wille gewiiii sehr wichtig, wenn die sum Verluste der 
Regnlationsflüiigkeit bei den asporogenen Stimmen fahrenden 
Momente bezügUch ihrer Wirkungsweise genauer studiert wOrden. 
Dieses PktiUem wird uns jedoeh weiteifain nieht beeobBftigen. 

Vergleicht man nun die Entwicklung des IfOrimuidbasillus 
auf dem Glyieriuagar mit derjenigen auf dem gewöhnlichen 
Agar, so bemerkt man, dafe die Diffszensen in den folgenden 
Punkten liegen: 

1. Die Individuen der Glyzerinagarkultur sind im Durch- 
schnitte dicker als die Individuen der gewöhnlichen 
Agarkultur. 

2. Zur Zeit, da auf dem gewöhnlichen Agar eine Menge 
von Sporen ausgebildet und' frei wird, kommt es auf 
dem Qlyierinagar zur reichlichen Bildung yon sporoiden 
Kugeln, wtthrend Sporen fOr gewöhnlich nicht nach« 
gebildet werden. 

3. Die Bildung der Sporen sowohl wie die Bildung der 
sporoiden Kugeln ist von dem Auftreten verbogener, 
hypertrophischer und zugleich auch hyperchromatiacher 
Formen begleitet; auf gewöhnlichem Agar geht dieser 
Vorgang jedoch nicht weiter, während auf dem Glyzerin- 
agar auch diese Formen sporoide Körper hervorbringen 
und schliefslich zerfallen. Infolge dessen findet man 
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4. in alten Kulturen auf gewöhnlichem Agar verbogene, 
knäuelförmig verschlungene, gewöhnlich die Normal- 
mafse nicht überschreitende, nur stellenweise stark hyper- 
trophische, weiterhin eventuell neue, aber von dünnen 
und kleinen Individuen gebildete Fäden und freie Sporen; 
in alten Kulturen auf Glyzerinagar dagegen nichts als 
Haufen freier sporoider Kugeln, die höchstens in zer- 
faUenem, diffus sich färbendem ChromatiD liegen. 

Als ente Frage bietet sich, ob die sporoiden Kngelo 
den Sporen homologe Gebilde sind, ob sie die Sporen m 
Tertreten, wie die Sporen die Kontiniiität der Art au eriudtoi 
TennOgen? 

Um dies au eruieren, ontemahm ich eine Reihe von Ver- 
aaoben. Da ee wimOglich ist, die ganse Knltur mikroakopiaoh 
sa ontersachen, um festscwtellen, ob etwa in den Maasen apo> 
roider Kugehi nicht irgendwo noch ein TermehrnngafMuger 
Bazillus ISge, so habe ich die Kontrolle des ttberimpften 
M ateiiala in der nachstehenden Weiae ausgefOhrt 

Von der Matterknltur, welche naidi der mikroakopiaehen 
Untersoehung blofe aporoide Engeln enthielt^ Terimpfte ich ein 
Tmlchen auf neue Nährboden. Das rerimpfke, sehr kleine 
TeUcben wurde mit Hilfe des Kondenaationawasaers auf der 
Oberflflche des neuen Nährbodens verrieben, der Auaatrich ge- 
mischt und nach gründlicher Vennisohung von demselben ein 
Teilchen cur Anfertigung des mikroskopischen PH^paratea benutsi 

Durch solches Vorgehen glaube ich die Möglichkeit eines 
Iirtames beaflglich der (Gegenwart oder Abwesenheit von ver> 
mebnmgsfähigen Bakterien in dem auf den neuen Boden über- 
tragenen Teilchen au! das geringste Mafo besehrftnkt su haben. 

Eis folgen einige meiner Versuche: 

yr. 12. 22 Tage, bei 37" gehaltene alte Glyterinagarkultur besteht 
aus blolHeu sporoiden Kugeln, wird auf gewöhnlichen und auf Glyzerinagar 
VMimpft fmd M 87* weit« gesflchtet Nush Abbnf Ton 19 Stunden war 
makroskopisch noch niehta tom Wachstnm wahrzunehmen. Aber nadl 
43 Stunden ging alle? an. Mikroskopisch war freilich schon in dem 
19 Stundenprttparate Wik hstum tu konstatieren. Dasselbe verlief in der für 
beide Nährboden tyiäachun Weiae. 
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' Kr. 14. And««, gkidi jüte und in gleieher W«iM gtaflehtoto KoUur, 
enthaltend nnr sporoide Kugeln, wurde aof gewöhnlichen and Olyierinegar 

verimpft und bei 87" gehalten. Im mikroskopischen Präparat Itereits nach 
19 Standen Wachstum. Nach 43 Stunden beiderfieita reichlichea Wacbatum. 

Nr. 15. Eine 25 Tage alte, auf Glyzerinagar hei 37" gehaltene, nur 
Um freien sporoideu Kugeln bestehende Kultur wurde auf gewöhnlichen 
and GlfMrinager verimpft und bei S7* w«iterkaUiviert Auf dem gewöhn- 
lichen Agar ging die Saat in 24 Btoadea aasgexeichnet an; das mikro« 
skopisclie Bild war für da^ Wacbstum anf gewöhnlichem Agar typisch. Aber 
auf dem (ilyaerinagar kam ea ta keiner Kntwicklung. Das mikroskopische, 
in der M. Stunde entnommene Fitpent enthielt epofoide Kngeln nnd hnlb- 
entnirble Bekterienraete, deneben eher »neb gekiflmmte hyperehromatiBche 
Formeo, FadenknAuel und auch gerade Fädchen von gut färbbaren, kurzen 
Bazillen, welche sporoide Körner enthielten, die swar absolut ^^enommen klein, 
aber im Verhältnis su denjenigen, welche um dieselbe Zeit auf gewOhn- 
lidiem Agar enf^treten lind, viel grOflser waran. leb glanbe addielben in 
dürfen, dafs in dieser Kultur das aberimpfte Material su wachsen anfing, 
dafs aber das Wachstum wohl durch Zerfall in sporoide Kugeln ftO^nhOfft 
hat» da sich die Kultur nicht mehr vergröfHert hat. 

Nr. 16. Eine 2ö Tage alte, bei 37 " kultivierte Glyserinagarkultur wurde 
auf die beiden N&hrböden verimpft, welche bei 87* im Thermostat blieben. 
Dieeelbe €inthielt maaaenhafte ipovoide Kngeln mit Beaten von BakteriM- 
kOrpern. Die Saat ging anf dem gewöhnlichen Agar binnen M Stunden 
sehr gut an. In der Glyzerinagarkultnr kann man wiederum 8puren an- 
hebender Vermehrung konstatieren ^aus kurzen, mit sporoiden Körnchen 
venebenen FldefaenbaiiUen beatehende FidehenX weldie manehmal direkt mit 
Hlnfeben von spiMraidea Bjogeln suaammenhlnfen (Flg. 88}X dodi bat aidi 
die Wudiemng nicht eriieltUdi auigebreitet und atslierte adklielUieii. 

Nr. 20. Eine 30 Tage alte, bei 37" auf Glyzerinagar gehaltene, freie 
sporoide Kugeln, Chromati ndetritus und Bakterienreste enthaltende Kultur 
wurde in der üblichen Weise verimpft und die neuangelegten Kulturen bei 
87* weitergesOditet. In dm beiden Kulturen trat ein für die betraOendeii 
Nllirboden vOlUg typiaehea Wadtatum ein. 

Kr. 2t. Eine 24 Tage bei 17* auf Olyminagar gesflchtete Knltnr, be- 
stehend aus sporoiden Kugeln und Chromatinresten, wurde in der gewohnten 
Weise verarbeitet; eine Hälfte der neuangelegten Kulturen wurde bei 17*, 
die andere bei 87* gehalten. Keine von diesen Kulturen ist aufgewachsen. 

Kr. 24. Eine 88 Tage bei 17* gehaltene Glyzerinagarkultur, die nur 
aua freien aporoiden Kngeln Iwatand, wurde einem etarken Ii eereehweinehen 

verimpft. Öaa Tier ging am 4. Tage sugrunde. Aus dessen Blut wurde dn 
völlig' typtschea Milabrandbakterinm geatichiet» das anf gewöhnlichem Agar 

üppig wuchs. 

Kr. 25. Eine 3A Tage alte, bei 17 " gewachsene Glyzerinagarkultur, 
wetehe Haufen von i^oroiden Kugeln entliiel^ wurde anf gawOhnlidMn und 
Qlyaerinagar verimpft| die im Thennoatat bei 87* Flata .fkndan. .Wabrend 
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die Kultur auf gewöhnlichem Agar im Laufe von 44 Stunden in typischer 
Weise reichliches Wachstum zeigte, blieb die Glyzerinagarknltnr steril. 

Nr. 26. Eine 32tAgige Cilyzeriukultar von 37% die nur aus aporoiden 
Klirpem bestand, ward« wie im Toiigeii Versodie verimpfl» die neiuuiialegten 
Knitaren bei 87* gehalten. Beide blieben eteviL 

Kr. 29. Eine 35 Tage auf Glyxerin bei 37 « (tezQchtete Kultor, nur 
aus sporoiden Kugeln bestehend, wurde wie Mr. S6 bebandeU. Keine von 
den neuen Saaten ist angegangen. 

Kr. S2. Kine 53 Tage bei 17^ gehaltene Glyzerioagarkultur, die im 
mikroskopischen Präparate keine Spur von Bakterien oder deren Beeten er- 
kennen lieb nnd nur ans aporoiden Engeln «neammengee e lat schien, welche 
höchstens einen dflnnen ChromatinBaum aufwiesen, habe ich auf gewöhn* 
liehen und Glyzerinagar übertragen und bei 37 " weiterkultiviert. Amdritten 
Tage zeigte sich aul dem Glyzerinagar noch kein Wachstum. Basaelbe blieb 
aneh fernerhin anay auf dem gewOhnlidien stellte sich dagegen aberaoe 
flppige WndiMnng dtn. 

Wenn man nun nach der Bedeotung der aogefflhrten Ver- 
rachsresoltato fragt, so dOrfte betm ersten Bindrack das Sohwan* 
keil der BigebDisse in die Augen lallen. 

WMhrend die jflngeren Stadien, mehr positiTe Ergebnisse 
liefern, weisen die Alteren mehr negative Resultate anf. 

Man dsxf Jedoeh nicht ftbersehen, dab man mitten in den 
positiven Resultaten von den jflngeren Stadien aueh ein nega- 
tives (Vers. Nr, 28) antrifft, und dafs umgekehrt zwischen den 
negativen Begebnissen von den Alteren Stadien auch ein posi- 
tives (Vers. Nr. 20) sich vorfindet 

In letsterer fieiiehung ist namentlich das Ergebnis des Vers. 
Nr. 34, in dem eine Kultur, in welcher bei der mikroskopisöfaen 
UntMSUchung nidits als sporoide Kugeln festgestellt werden 
konnten, den Tod des Versuchstieres im Laufe des vierten Tages 
nach der Infektion herbeigeführt hat und aus dem Blute des 
letsteien ein typisches Milsbrandbakterium heraugezogen wurde. 

Wiewohl in den litierten Versuchen bei der von mir ver- 
wendeten Methode der Untersuehung des auf die frisdien Boden 
flbertragenen Materials die Wahrscheinlichkeit, dafs nur sporoide 
Kugeln zur Überimpfung gelangt sind, so grois, als überhaupt 
zu erzielen war, so kann doch die Eventualität nicht ausge- 
schlossen werden, dafs sicli ^iwischeu denselben vielleicht ein 
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noch vermehrungsfähiger Bazillus befand, auf dessen Rechnung 
das erzielte Wachstum gesetzt werden könnte. Nichtsdesto- 
weniger mufs ich diese Annahme nls sehr wenig wahrscheinlich 
bezeichnen. Doch habe ich in Präparaten aus den neuange- 
legten Kulturen, welche gut angegangen sind, selbst in den 
zeitlichsten Stadien und beim genauesten Studium niemals solche 
Bilder finden können, welche den Schlufs, dafs das Wachstum 
dieser Kultureii von den sporoiden Kugeln selbst ausgegangen 
ist, wie es in gewöhnlichen Agarkultuien von den Sporen aus- 
geht, zur Notwendigkeit gemacht hätten. 

leh habe daher mikroskopische Kulturen von gewöhnlichem 
und von Glyzerinagar angelegt, die ich mit nur sporoide Kugeln 
enthaltenden Kulturteilchen infiziert habe. Bestimmte Gruppen 
der Kugeln werden mit Hilfe des Kreuztisches fixiert und meh- 
rere Tage kontinuierlich beobaohtet. Wiewohl es in allen diesen 
Kulturen zur Entwicklung neuer Fäden kam, konnte ich in 
keinem einzigen Falle konstatieren, dafs sie von jenen Kugeln 
ausgegangen wfire. Die sporoiden Kugeln blieben unverftndert, 
selbsl wenn diA Kultur flpi^ 

Da dieses Resultat durdi direkte Beobaobtnng gewonnen 
wurde, während der Ursprung der positiven Resultate bei der 
Übertragung von aus sporoiden Kugeln bestehenden Kulturen 
auf neue Böden direkt nieht festgestellt werden kann, so mnfo 
ioh dem ersteren bei der Bewertung der Bedeutung der sporo- 
iden Kugeln ein grOiaeres Qewicfat beimessen. Ich neige daher 
zu der Ansicht bin, dafs die sporoiden Kugeln cur Zeit, 
als sie eigentlich allein die ganse Kultur susammensetsen, 
nicht mehr lebendig sind. 

Wenn sich «wischen den sporoiden Kugeln vielleicht irgend- 
welche Sporen verborgen h&tten, die meiner Beobachtung etwa 
entgangen wSren, so wAce es unmögMch, die negativen Resultate 
auf dem Glyserinagar bei dem gleichseitigen positiven Resultat 
auf dem gewöhnlichen Agar su erkiftren, denn die Sporen 
kommen auf dem Glyzerinagar ebensogut zur Keimung. 

In Ansehung dieser Umsttode bleibt die Frage, wie das 
Wachstum -der Kulturen aus den Oberimpften sporoiden Kugeln 
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möglich ist, auch fernerhin offen. Dieselbe besitzt zwar für das 
Thema der vorliegenden Arbeit keine direkte Bedeutung. Nichts- 
destoweniger möchte ich aufmerksam machen, dafs mit den 
sporoiden Kugehi stets eine mehr oder minder groüae Menge 
von Ciiromatindetritus übertragen wird. 

Die Frage der Bakterieumerotomie wurde bis jetzt noch 
überhaupt nicht in Angriff genommen; wir wissen somit nicht, 
wie kleine Bruchstücke des BakterienkOrpen noch einer Regene- 
ration zu ganzen Individuen fähig sind, ja wir wissen sogar 
noch nicht einmal, ob die merotomierteu Bakterien überhaupt 
regenerationsfähig sind. Mit den darauf bezüglichen Versuchen 
habe ich jedoch bereits begonnen und werde nicht ermangeln, 
in nächstmöglicher Zeit über dieselben zu berichten. 

An dieser Stelle mOchte ich jedoch hervorheben, dala in 
jenen Fällen, in welchen meine Versuche ein Wachstnm aof 
den beiden zur Verwendung gelangten Nährboden ergeben 
haben (also in den Vers. Nr. 12, 14, 20), in dem Impfmaterial 
verh&ltnismftfeig viel gut färbbare, gefoimte Chiomatinieste mit ent- 
halten wann; in den Versuchen mit negativem Resultat auf 
den beiden Nährböden (Ven. Nr. 23, 26, 29) fehlten entweder 
solche Beste, oder sie waren schlecht färbbar. Schlechte Färb» 
barkeit von sonst gut färbbaren Objekten gilt jedoch allgemein 
als ein Zeichen herabgesetiter oder erloschener Vitalität. 

Büt diesem Hinweis stimmt die Tatsache ttberein, dafs die 
älteren Stadien der SporoidkOrper, wie ich oben erwähnt habe, 
bei der Übertragung mehr negative Resultate liefern; ich habe 
ja bereits früher angegeben, dab die Entwicklung der Sporoid* 
kugeln mit fortschreitendem Chromatinverlust verbunden ist. 

Dals die in den oben besprochenen Versuchen sutage tre- 
tenden Difierensen der Resultate Oberhaupt von dem Umstände, 
ob die verimpften sporoiden Kugeln lebendig oder tot sind, 
nicht abhängen, zeigen tlbrigens die Vers. Nr. 15, 16, 85, 82^ 
in welchen die aus der Mutterkultur überimpften Teilchen nur 
auf einem der ihnen unten sonst völlig {^eichen Bedingungen 
gebotenen Nährboden und swar übereinstimmend nur 
auf dem gewöhnlichen Agar aufgewachsen sind. Die auf 

AnMw fb BysiMM» Bd.UCiy. 18 
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das Glyzerinugar übertragenen Teilcheu sind iu diesen Ver- 
suchen niemals angegangen. 

Mit Hinblick auf den von mir gleich zu Beginn dieser 
Abhandlung hervorgehobenen Umstand, dafs nämlich das Milz- 
brandbakterium auf dem Ulyzerinagar kräftiger wächst als auf 
dem gewöhnliehon. könnte das Kesultat der eben zitierten Ver- 
suche paradox erscheinen. 

Es wird von weiteren Versuchen abhängen, ob die in den 
eruierten Tatsachen zutagetreteude Differenz wird ausgegUcbeu 
werden künnen. 

IV. Die sporoiden Körper. 

Ich glaube, aus meinen Beobachtungen über die sporoiden 
Körper sdiliefsen zu dürfen, dafs diese Körper, nachdem de 
sich aus den durch sporoide Metamorphose der Fäden ge- 
bildeten Verbänden losgelöst haben, nicht mehr lebendig sind. 

Da nach Ablauf einiger Zeit die ganze Glyzerinagarkaltar 
aus derartigen toten sporoiden Kdrpem besteht, schien es mir 
wichtig, IU «f&hren, ob die Substans derselben nicht irgendwie 
ohemiach chankleriaiert werden konnte. 

Ich hege die Übeneugang, dafs eine in bestimmter Rich- 
tung geführte chemische Analyse der nur aus sportaden Kugeln 
bestehenden Kultur im Vergleiche zu derjenigen einer jungen, 
auf gewöhnlichem Agar au^waohsenen , für die allgemdne 
Biologie sehr iutereesante Resultate Mitigen müAte. Der Ver* 
lauf meiner Beobachtungen liefe mir jedoch voriftufig die 
mikrochemische Untetsuchung der sporoiden KOrper aU 
zweckmftCriger erscheinen. 

Sowohl die kleinen, als auch die groAen sporoiden KOrper 
erseheinen als farblose, Lichtstrahlen stark brechende, daher hoch 
glänzende Gebilde. Ich habe keinen Unterschied swisdien dem 
Glanse derselben und demjenigen der Sporen des Milsbiand- 
bazillus konstatieren kOnnen. 

BesQ^ch des Verhaltens den Faibstoffsn gegenüber hebe 
ich hervor, daTs sich die sporoiden Kürper Substantiv weder mit 



Digitized by Google 



Von Dr. VladMav BftilSka. 



269 



den basischen, noch mit den saueren Farbstoffen tingieren, weder 
vital, noch nach physikalischer Fixation kann eine solche FAr- 
bang erzielt werden. Auch mit Hilfe der SporenftrbungsTei^ 
foÜran gelingt es nicht, diese Körper sor Färbung zu bringen. 

Ein , jedoch kleiner Teil der sporoiden KOr)>er färbt nch 
metachromatiech bei Beoutsang des Karbolmetbylenblaues nach 
der Angabe von Krompecher. Da die Färbung nur auf einen 
kleinen Teil der KOrper — hauptsächlich auf die in den 
Stibcben eingeBchloeaenen Körner und Kugeln » beschränkt 
18t, bei den freien eporoideu Kugeln aber xumeiet n^tiv aus- 
lällt^ 80 mufe geschloaeen werden, dab die Substans der Mehr- 
nhl der aporoiden KOrper mit der eäurefeeten Substans der 
Krompecher*8chen Gebilde nicht identiecfa iel Es ist jedooh 
nieht ausgesdblossen, dals die letalere ein jAngerea Bntwiek- 
luDgsstadium der sporoiden KOrper darstellt 

Wie idi bereits erwähnt habe, hat wohl auch Preiss^) 
schon die Entwicklung der sporoiden KOrper beobachtet Nach 
seiner Angabe treten bei träger Sporenbildung und noch mehr 
in sekundären Kolonien kugelige» soboUenfOrmige oder sylin- 
drisehe Gebilde auf, welche die Spore an GrOfse weit flbertreffen 
imd manchmal den ganaen KOrper des Basilius ausfallen. Oft 
findet man, nach diesem Autor, lange und didce (sekundäre) 
Bsiillen, deren Mittelteil nur Ton einem läng^chen, säurefesten 
KOrper gebildet ist, auch in den langen geschlängelten Sekun- 
därbasillen kOnnen manchmal ziemlich lange, säurefeste 'Abteile 
beobachtet werden, sohliefslich kann diese Substanz an^ frei 
zwischen den Bazillen in Form von Kugeln, Ovalen, IVopfen, 
Biskuits oder stumpf yersweigten Formen liegen, welche die 
Spora oft an GrOlse überragen. 

Preisz hält diese Gebilde fOr die gewuoherte Substanz der 

Bungesohen säurefesten KOrper. Es ist jedoch klar, dab hiermit 

jene Substanz keineswegs genügend charakterisiert ersdieint. 

Aufserdem gibt jedoch preisz an, dafs die besprochene Substanz 

dieser Eigenschaft selbst gänzlich verlustig werden kann. Preisz 

gibt zwar nicht an , aus welchen Beobachtungen er diesen 

Schlufa abgeleitet hat. Da er aber die Säurelestigkeit mit Hilfe 

18* 
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der Färbung durch Karbolfuchsin und nachträglicher Über- 
tragung in 5proz. Schwefelsäure festgestellt bat, so glaube ich, 
dafs er die obige Schlufsfolgeruug auf den negativen Ausfall 
dieser Färbung begründet hat. Tatsacldich kann man wahr- 
nehmen, dafs sich ein bedeutender Teil der spnroiden Körper 
bei Anwendung jener Methode nicht färbt. Kann man jedoch 
hieraus einen Schlufs auf ihre Sftuiefestigkeit ziehen? Wohl 
kaum, denn idi fand in meinen Präparaten die Körper auch 
dann noch vor, wenn sie sich bei Anwendung der obigen Fftr- 
bungsmethode nicht tingiert haben. Die Säurefestigkeit derselben 
wird am besten dadurch bewiesen, dafs sie sich im Magensafte 
nicht auflösen und anoh in Salzsäure 4 : 3 Wasser erhalten bleiben. 

Es ist mir gelungen, folgende Methoden erfindlich zu machen, 
mit deren Hilfe man eine Färbung der spoiwden Kugeln be- 
wirken kann, während die Sporen aich nie färben, so dab diefe 
Methoden als differentiell-diagnottBBchee HiUBmittel in Betracht 
kommen. 

I. Man mischt gleiche Teile einer konaentrierten wäoaerig^n 
Sublimatlösung und einer mit Waaser Terdflnnten alkoholiaeheD 
FuehsinlOsung. Der hierbei entstehende starice Niederaohlag 
behindert die Färbung nicht im mindeeten, da er beim Aua- 
spOlen mit Wasser weggeschwemmt wird; man darf jedoch kein 
lange atehengebliebenea Gemisch benutsen. Mit diesem Gemisch 
fixiert und färbt man das lufttrocken gemachte Präparat gleich- 
seitig. Als Resultat ergibt sich die Rotfbbung eines groben 
Teiles der sporoiden Körper. Die Färbung ist diffus, im Zentrum 
am stärksten und läfM bei ^ner Aniahl der Körper eine dünne, 
ungeftrbte peripherische, unter dem umhüllenden Chromatin- 
saum liegende Zone erkennen. Ein Teil der Körper bleibt auch 
bei diesem Verfahren angefärbt. 

II. Das lufttrockene Präparat wird mit konzentrierter wäs- 
seriger Sublimatlösun)^ fixiert, mit verdünntem Fuchsin gefärbt, 
darauf der Finwirkung der Lugolschen Lösung ausgesetzt; es 
folgt Abspüluiig mit Wasser, Abtrocknen, Einschluls in Kanada- 
balsam. Bei Benutzung dieses Verfahrens färbt sich die Mehr- 
zahl der sporoiden Kugeln und ist die Färbung der einzelnen 
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Körper swar g^eiefamäbig, aber im Tone venohieden. Man sieht • 
Dämlich die EOrper 1. ungefärbt, 2. rein blau gefHibt, 3. bläulich, 
4. dunkelvidetfe tingiert Es iat gewifs erlaubt, dieses Färbongs- 
resultat als den Auadruck yerschiedener chenüscher Zustände 
aufoufassen, die ▼ielleicht mit Entwicklungastadien der sporoiden 
KOrper susammenhängen. Nur ein kleiner Teil (zumeist der 
freien) Kugeln bleibt bei dieser Methode ungefärbt. 

III. Den Wert eines direkten Reagens auf die sporoiden 
Kugeln besitzt jedoch die Lugo Ische Losung allein angewendet. 
Mischt man die Kultur direkt in dieselbe hinein, so färben sich 
sämtliche sporoide Körper des Präparates in gelbem bis braunem 
Tone. 

l\\ Nicht minder präzis ist die Färbung mit Naphtholblau 
nach der Vorschrift von Dietrich und Liebermeist.er; kurz 
nach der Vermischung des Dimethylparaphenylendiamins und 
o^Naphthols mit dem das Kulturteilchen enthaltenden hängenden 
T(opfen stellt sieh die sattblaue Färbung der sporoiden KOrper ein. 

Was die eitjentlichen chemischen Reaktionen betrifft , so 
gibt das Mi Hon sehe Reagens eine makroskopische Rotiärl)ung 
des aus sporoiden Kugeln zusammengesetzten Kullurteilchens; 
mit dem Mikroskope kann man nur feststellen, dafs diese Fär- 
bung diffus ist und von einer schwachgelben Färbung der 
einzelnen Elemente herrührt. Der Bakterien gibt es im Prä- 
parate so wenig, dafs die zitierte Reaktion einzig auf die 
sporoiden Körper bezogen werden kann. Daraus ginge hervor, 
dals dieselben aus Eiweilsstoffen bestehen. 

Dieses Resultat ist insofern yon Bedeutung, als die positiTe 
Jod -Jodkaliumfärbung an die Deutung denken lassen könnte, 
dafs es sich um Glykogen handelt. Dafs dies jedoch nicht der 
Fall ist, seigt schon die UnlOsliehkeit der Körper im Wasser, 
die sich selbst dann offenbart, wenn die yoUkommen freien 
Kugeln nicht die geringste Spur einer Ghromatinhfille seigen 
und yon dem umgebenden Medium nur durch ihr stärkeres 
IdchtbrechungsyermOgen abstechen. Denn das Glykogen ist 
'wasserlöslich. 
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Im Alkohol and die spoioidoD Kugeln nnlOalieh; de^gleiehen 
in einem Gemisch von gleichen Teilen Alkohol und Äther, wo- 
dnroh die doreh das Aassehen, beeonden den Glans der KOrper 
geitfltite Annahme, dafs de aas Fett oder einer fettartigen 
Reserveeubstans bestehen, gegenstandslos wird. 

Wichtig ist, dalii die spovoiden Kogeln der kOnstUchen 
Magensaftverdaunng nicht anterli^en. Da sie, wie der Aus- 
gang der Reaktion mit Alkohol und Äther leigt, nicht aus Fett 
gebildet sind, die Zosammensetsung derselben aus Keratin aber 
ausgeschlossen ist, sd bleibt nur der eine Schluis fibrig, dafs 
sie nftmlich' aus Kernsubstans bestehen. 

Ich suchte, soweit dies angängig, auch noch und iwar auf 
Grund der von Frank* Seh wart angegebenen Reaktionen su 
bestimmen, um welche Kemsubstans es sieh handle. 

Und da habe ich festgestellt, dafs die sporoiden Kugeln 
von konzentrierten Lösungen von Kupfersulfat, Magnesium- 
sulfat und Ferrozyankaliuin (in welchen sie höchstens schrumpfen), 
ferner von 20proz. NaCl-Lösuug und Salzsäure 4 : 3 Wasser un- 
berührt bleiben. 

Ich halte es für wichtig, liervorzuheben, dafs diese Re- 
aktionen der sporoiden Körper mit denjenigen der 
Sporen zusammenfallen. 

Auf Grund der ungetuhrten Ergebnisse ist der Schlufs zu- 
lässig, dafs die sporoiden Kugeln ein Entwicklungsprodukt des 
Bact, Anthracis darstellen , das im wesentlichen die mikrO' 
chemischen Reaktionen der Sporen gibt. Abweichungen ergeben 
nch blofs in den Ergebnissen der Färbung nach den von mir 
angegebenen Verfahren I und II, weiterhin in der Reaktion mit 
Lugolscher Lösung. 

V. Die Bedmitung der Sporoldkftrperblldung. 

Zieht man in Erwägung, dafs bis zu einem gewissen Ent- 
wicklungspunkte die Bildung der Sporen und der Sporoidkörper ' 
parallel und völlig analog vor sich geht, dafs sie erst sp&ter 
diveigiert, dafs beide Gebilde auf demselben chemischen Sub« 



Digitized by Google 



Von Dr. Vladislav RAücka. 



273 



itnie — dem vegotetiven Mibtbraudstäbchen — entsteheD, dab 
di« ehemisehe ZusammenselsiiDg der beiden Piodakte im wesent- 
Hoben anal<^ iet, dtüB sehlielBlich der morphologieehe Unterschied 
swiaiBhen den beiden darauf bembt» dafo die Entwicklung der 
SporoidenkOrper duidi ein progreasiyeB Wachstum und Ve^ 
mehmng der eben charakteriaierten Substanz auslände kommt, 
so wird man wohl keinen Fehlgriff tun, wenn wir die Bildung 
der sporoiden Köiper als abnoimale Entwicklung jener Snbstans 
beseichnen, welche — wenn das Milsbiandbakterium sich in 
anderen LebensbedinguDgen befindet, auch die Sporen bildet 
Gewisse Differensen, welche nch besflglicfa des mikrochemischen 
Verhaltens swischen den fertigen Sporen und fertigen sporoiden 
KOipem aus meinen Untersuchungen ergaben, sind augenscheinlich 
auf die Rechnung der erwähnten Weiterentwicklung jener Sub- 
stanz tu. setsen. 

Erinnern wir uns nunmehr, da£B die Entwicklung der spo- 
roiden Körper auf dem Glyzerinagar vor sich geht In derselben 
Zeit« da in der gewöhnlichen Agarkultur die Sporen sich frei- 
sumachen beginnen, heben die MilsbrandbasUlenfflden auf dem 
Glyzerinagar an, su Haufen sporoider EOrper zu zerfallen. Es 
ist klar, dals auf dem Glyzerinagar ein abnormal starkes Wachs- 
tum jener Substanz vor sich geht, die auf dem gewöhnlichen 
Agar die Dietrich-Liebermeisterschen KOmchen und 
die Sporen bildet, also dab in abnormaler Weise eine Substanz ge- 
bildet wird, welche auch unter normalen Verhältnissen in dem 
liülzbrftndstftbchen zur Bildung gelangt Da wir wissen, dafo es 
dem Milzbrandbakterium auf dem Glyzerinagar besser ergeht, 
dab auf demselben seine Assimflationstätigkeit erhobt ist, so 
vermögen wir zu begreifen, dals es zum abnormalen Wachstum 
der Sporoidsnbstanz kommt 

Die Bildung der Sporoidkörper fällt somit unter jene Vor- 
gänge, welche ich als morphochemiscb bezeichnet habe; die 
Sporoidsttbstanz stellt sich, ähnlich wie die Spore, als eine Trans- 
formation des ursprOngliohen Nukieinprotoplaamas des Milzbrand- 
bakteriums dar. 
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Diese Transformation kommt — ein gewiß intereseuiter 
Fall des morphologischen Metabolinnua des Protoplasmas — 
duieh eifaobten Stoffwechsel, gesteigerte Aerimilation luatande. 

Kann dieser Aussprach durch Beobachtungen gestfltst werden? 

Diesbezüglich genügt es, einen Bück auf die Entwicklung 
des Milzbrandbakteriums auf den Glyzerinagar zu werfen. 

Da beobachtet man vor allem eine sehr rege Teilung, die 
einen nicht minder regen Stoffwechsel zur Voraussetzung hat; 
weiterhin beobachtet man die Ausbildung von Scheinfäden 
und voluminösere, dickere und längere Individuen überhaupt, 
Eärscheinungen, welche nicht anders als durch erhöhtes Wacjha- 
tum erklärt werden können, das nur auf Grund einer besseren 
Bmfthrung mögUch ist« Schlierslich beobachtet man das auf- 
fallende Auftreten von hypertrophischen Formen« welche geradesu 
gigantische Veihftltnisse su erreichen vermögen; auch diese 
hypertrophischen Formen können nur durch erhöhte Assimilation 
erklärt werden. 

In der oben mitgeteilten Auffassung bestärkt mich weiterhin 
auch der Umstand, dals — wie man durch aufmerksames Studium 
der Präparate feststellen kann • die hypertrophischen Formen 
zu Beginn ihres Auftretens entweder homogen sind oder nur 
wenige kleinere sporoide Körper enthalten, später aber sich ver- 
gröfsem und je länger desto mehr mit sporoiden Körpern an- 
füllen, 80 dafs sie schliefshch vollgt ;^topft von ihnen sind und 
zugrunde gelien, indem sie sich in freiwerdende Kugeln zer- 
legen. (Fig. 21 /. /■ 0, K /, k, j), a, m, n. /. < . x.)] 

Eine weitere Siütze. der Ansicht, dfifs es sich um einen Aus- 
druck erhöhter A.syiniihition bandelt, bildet der Umstand, dafs die 
hypertropbisclien Formen wenigstens zu lieginn ihres Auftretens, 
zumeist jedoch noch viel länger, sich gleichzeitig auch auffallend 
hypercliromatiscb /eigen. Diese Hyperchromasie führt mitunter 
bis zur ündurchsichtigkeit jener Elemente und kann nur darauf 
beruhen, dafs dieselben auf derselben Fläche mehr färbbare 
Substanz entlialten (wie sich aus einem V^ei^gleiche mit normal 
färbbareu hypertrophischen Formen ergibt); was wiederum nur 
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die Folge einer TeigrOfserten Produktion jener Subetans auf Gmnd 
einee erhöhten Sto£EwechBe]B sein kann. 

Der Scblnfs der Entwicklung auf dem Glyierinagar ist in 
der Begel die Umwandlung eftmilicher Fftden in sporoide Kugeln. 

WAhrend sich die Bildung der aporoiden Substani auf dem 
gewöhnlichen Agar — meiner Meinung nach mufa dieser Nähr- 
boden dem Milsbrandbakterinm gana besonders günstige Be- 
dingungen bieten, da es auf demselben in der Regel seinen ganzen 
Bntwicklnngssyklus durchmacht — in bestimmten Grensen hält» 
welche durah das GröfsenTerfaftltnis der Spore sum Btftb<dien 
bestimmt werden, so daÜB eine gewisse Proportionalitit derselben, 
eine bestimmte Relation swischen der Spore und dem KOrper 
gewahrt wird, wird auf dem Glyzerinagar dieses Vcffaflltnis ver- 
wischt, ein fibermäfsiges Wachstum der Sporoidsubstans und der 
Untergang des Chromatinleibes stellt sich ein. 

Diese Änderung des Stoffwechsels hat zur Folge, dal's die 
durch das Freiwerden der Sporoidkugeln aufgelösten Fäden ab- 
sterben. 

Dafs im Verlaufe der Kultivation eine grofse Menge Bakterien 
abstirbt, war schon seit langem aus den Arbeiten von Ficker') 
und London-) liekaniit. (Jottschlich und Weigang^) haben 
gezeigt, dafs dieses Absterben die Folge des auf die grofse an- 
fÄngliche \'erraehrnng folgenden Nahrungsmangels ist. 

Studiert man irgendeine Kultur längere Zeit hindurch, so be- 
merkt man, dafs besonders in einzelnen Kulturen das Absterben tat- 
sächlich immens ist; es kommt bei dem Milzbraudbakterium auch auf 
gewöhnlichem Agar vor. Es liegt vielleicht wirklich am nächsten, 
sich als die Ursache dieses Absterbens den Nahrungsmangel zu 
denken. Aber dieses Absterben kann mit dem Untergange der 
Bakterien auf dem Glyzerinagar nicht verglichen werden. Seine 
Morphologie ist völlig verschieden. Da sieht man, wie die FAden 
dünner, blässer werden, immer mehr von ihrem Chromatin ver- 
lieren und schlieCsUch zu oyalen schwach gefärbten Partikeln 

1) Fieker, Zeitachr.f. Hyg.. 29, 1898. 

SO Ardi. des se. bioL St. Ptttonboaiv 1897. 

8) ZiitNlir. t Hn^ SO, 1886. 
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zerfallen oder schwinden, indem sie sich gänzlich abfärben. 
(Fig. 1 B, 22.) Der grofse Hungertod der Bakterien unterscheidet 
sieh somit sehr bedeutend von dem Massentode derselben auf 
dem Glyseimagar. 

In den Bflchem Aber Bakteriologie findet man jedoch noch 
von einem anderen Absterben der Bakterien Kunde und swar 
in alten Kulturen, das nach der landläufigen Auffassung teils 
durch Erschöpfung der Nihrstoffe, teils durch Anhftufung der Stoff- 
weohselprodukte bedingt ist. »Wir sehen dannc, sagt GOnther^), 
»an den Bakteriensellen zunächst sogenannte Absterbe« 
erscheinungeUflnvolutionserscheinungen auftreten. Die 
Zellen blähen sieh auf, werden voluminöser, MiTsbildungen, 
SchnOrkelformen der manigfachsten Gestaltung bilden sich aus, 
das Protoplasma durchsetzt sich mit »Vakuolen«^, verliert 
seine normalen chemischen Eigensdiaften (s. B. färbt sich Iflöken- 
haft und sohlecht mit Anilinfsibstofifen), der Kontur der Zellen 
wird undeutlicher; und. dann sind die Zellen nicht mehr fähig 
sich weiter zu vermehren, selbst wenn sie auf frischen Nährboden 
übertragen werden, sie sind abgestorben.« 

Eine analoge Beschreibung, selbst die Vakuolisation nicht 
ausgenommen, geben Kolle und Iletsch-^), welche den von 
Günther angeführten Ursachen dieses Absterbens nocli die 
Änderung in der Reaktion des Nährbodens hinzufügen, die sich 
in alten Kulturen einsteilt und sehr wahrscheinlich von den 
StofEwechselprodukten herrührt. 

Bei fltlchtiger Durchmusterung der meiner Arbeit beigefügten 
Abbildungen könnte ee scheinen, dals der von mir beschriebene 
Vorgang der SporoidkOrperbildung mit dem von den ebensiUerten 
Autoren gemeinten identisch ist Dem ist jedoch nicht so. 

Die Beschreibungen der letztzitierten Autoren benehen sich 
auf alte Kulturen, wahrend man die Bildung der sporoideu Körper 
bereits in 4 bis 5 Tage alten, somit relativ jungen Kulturen mit 

1) Gauther, ». m. O., 8. 16. 

S) AnfQbrungszeicheu und Fettdruck von Gttnther sdbafc 
8) Kolle-Uetscb, tu«. 0., 6.21. 
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Sicherheit konstatieren kann. Um diese Zeit sind weder die 
Nährstoffe des Nährbodens erschöpft, noch bat sich die Reaktion 
desselben in merklicher Weise verändert, auberdem besitst eine 
solche Kultur noch lange die Fähigkeit ^ich zu yermehren, wenn 
sie auf frischen Nährboden gebracht wird. 

Schliefslich kann bewiesen werden, dafs die von mir be- 
schriebenen Gebilde keine Vakuolen sind. Die Form derselben 
ist nämlich nicht immer kugelig, wie es bei einer Vakuole der 
Fall sein rnüfste, sie pflegt oft zylindrisch, spindelfOnnig oder 
auch unregelrnftüsig su sein, und diese Form blabt auch dann 
erhalten, wenn die betreffenden Eürper nach Einbofse ihrer 
ChromatinhflUe gans frei im Präparate liegen. Wenn es sich 
um Vakuolen handeln wflide, so mOTsten sie in einem solchen 
Falle auseinanderfliefben, oder wean troti des Chromatinschwundes 
ihnen eine s&here Membran übrigbliebe, so mflfsten sie, bekannten 
physikalischen Gesetxen folgend, wenigstens Kugelform annehmen. 
Da dies Jedoch nicht der Fall ist, so muts geschlossen werden, 
daÜB die sporoiden Elemente keine Vakuolen sind, sondern aus 
einer festeren Substanz bestehen, welche — wie idi eben gezeigt 
habe, einer Transformation der, auch normal den Milzbrand- 
bazillus zusammensetzenden Nukleinsubstanz entspricht Aus 
meinen Beobachtungen geht freilich hervor, dab die sporoiden 
Kugeln tot sind. Trotzdem ist die Substanz derselben, wie aus 
der mikrochemischen Untersuchung hervorgeht, kein Reservestoff, 
sie ist — wie uns die histologische Untersuchung ihres Bntwick« 
lungsvorganges belehrt, umgewandelte Bakterien körpersnbstanz, 
denn das Chromatin weicht nicht blofs vor ihr zurück, um ein- 
fach zu atrophieren, wenigstens nicht in der Zeit, da die Sporoid- 
körperbildung in voller Blüte ist, sondern wandelt sich selbst 
zur Sporoidsulistanz um. Nur ein verhäitnismäfsig kleiner 
Teil dos Chromatins geht unter Zerfall und Auflösung zu Grunde. 

Aber die Art der Entwicklung zeigt, dnfs die Ursache des 
Absterbens hier eine andere sein mufs als Nahrungsmangel. Da 
sich die Sporoidkörper auf einem Nährboden entwickeln, auf 
welchem die Ernährung des Bact. anthracis stärker ist, wo es 
üppiger wächst und stärker hypertrophiert, so bleibt wohl nur 
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noch der Schluß übrig« dafs das Absterben des Müabrand* 
bakterioiDS auf dem Glyeerinagar die Folge einer Überfüttenmg ist 

Hiemnt gelangen wir jedoeh in einem Punkte, der aar Br- 
klSnmg der Bedentong der SporoidkOrperbildong beisntnigen 
vermag. 

Allee, was idi nftmlioh bis jetst angeführt habe, bringt midi 
zu der Übeneugnng, dafs das Milibrandbakterium auf 
dem Qlyserinagar in einen Zustand gerät, welcher 
mit den Depressionssuständen der Protozoen ana- 
log isl 

Um dies n&her darzulegen, woUe man rieh erinnern, wann 
der Depressionsznstand bei den Protozoen eintritt und wodurch 
derselbe charakterisiert wird. 

Nach Calkins und Iii eh. Hartwig kommt es bei reich- 
licher Fütterung der Protozoen , also bei ununterbrocboner 
Assimilationstätigkeit, trotz fortlaufender Teilungen, durch welche 
die Kernsubstanz doch eine Reduktion erführt, zu einem Riesen- 
wachstum der letzteren. Bei dem Actinosphftrium, bei welchem 
R. Hertwig^) diese »physiologische Degeneration t festgestellt 
hat, resultieren seliliefslich Tiere, deren Kerndurchmesser die 
zehnfache Gröfse des normalen erreichte, so dafs sich die Kern- 
substanz etwa tausendfach vergröfsert hat. Das Ende dieses 
Prozesses war jedoch stets dasselbe. Die Riesenkerne wurden 
auagestoßen, das zurückbleibende Protoplasma enthielt dann 
keine Kerne mehr und starb bald ab. Der Tod ist durch eine 
Störung des cytotypischen Wachstums, durch eine Störung der 
normalen Kernplasmarelation bedingt, durch welche das Gleich* 
gewicht der Substanzen in der Zelle so irritiert wird, dafs eine 
weitere Assimilation und in weiterer Konsequenz auch das fernere 
Wachstum und die Vermehrung unmöglich sind. 

Solchermaßen wftre unter den angeführten Verfaftltniaaen die 
Art der Vernichtung preisgegeben, wenn es nicht gelingen würde, 
die AssimilationsfShigkeit duroh Verkleinerung der hypertro- 

1) R. H e r t w i g , Über physiol. 06g«oention bci AoUnocf^UMriom Boll- 
hornü, Featscbr. f. Haeckel, 1904. 
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phierteu Kernsubstanz zu reaktivieren, was durch Befruchtung 
oder Encystierung erreicht wird. 

Solcherweise stellt sich die amphigene Entwicklung (bei 
welcher durch Zusammentliefseu von Individuen die normale 
KerDpIasmarelatioD restituiert wird) als eia Kompensataonsvor- 
gang, als «n zellulärer fiegulationsvorgang, in einen gewissen 
Gegensatz zu der autogenen Entwicklung (bei welcher es sich 
um Umwandlongen ans leigenen Mittelnc eines Individnums 
handelt). 

Übeisieht man nun die Entwicklung des Baot. anthracis, 
so sehen wir, dafs es ein Organismus mit autogener Entwicklung 
ist; bislang ist keine Tatsache bekannt, welche su der Annahme 
berechtigen würde, dafs auch dieses Bakterinm einö amphigene 
Entwicklung beeitst, dab bei demselben ein, sei es noch so 
pzimitiTer, sexueller Vwgang vorkommt Ich habe loa jetst 
troti unsShliger Beobachtungen nicht die geringste Spur des 
Vodiandenseins eines Vorganges feststellen kOnnen, der auch 
nur entfernt der von Schaudinn bn dem Bae. Bütschli be- 
schiiebenen Autogamie geihndt hätte. 

Dauernde autogene Entwicklung fahrt jedoch, wie R. 
Hertwig bei einer Reihe von Protosoen in Obeneugender 
Weise gezeigt hat, su einer Störung der Kemplasmarelation und 
swar nach der Richtung hin, dats die Kemsubstans auf Kosten 
des Cytoplasmas anwachst. 

Was beobachtet man nun bei dem Miltbrandbakteiium? 

Auf einem Nährboden, auf welchem nmn ganzer Entwick- 
lungszyklus zur Entfaltung gelangt und welcher daher als ihm 
entsprechend angesehen werden mufs, z. B. auf dem gewöhn- 
lichen Agar, beobachtet man, dafs nach einer Reihe durcli 
autogene Entwicklung, d. h. vegetative Teilungen zustande ge- 
kommener Generationen sich gleichzeitig die Bildung gekrümmter, 
mäfsig hypertrophischer, stets hyperchromatischer Fäden und 
Sporen einstellt. 

An dieser Stelle sei es mir gestattet, einige Worte jenen 
gekrümmten, oft knäuelförmigen und hyperchromatischen Formen 
zu widmen. Es siud dies die sog. JUivolutiousformcu. Vuu diesen 



280 SporeaUldaiif nd andera UoL VoiRla0a bai dam Baet aaUuada. 

wird oft behauptet, dafs es Absterbeformen sind, was mit einer 
anderen Behanptung übereinstimmt, dafs sie nämlich dem Nah- 
rungsmangel und Anhäufen von Stoffwechselprodukten ihre 
Entstehung verdanken. Dieser Behauptung widersetze ich mich ; 
vor allem verfüge ich über Beobachtungen, welche mit den- 
jenigen von Behring^) ttbereinstimmeu, aus denen hervorgeht, 
dafs diese Formen in wenige Tage alten Kulturen auftreten 
können, in welchen die erwähnten Entstehungsbedingungen nicht 
erfüllt sein können; des weiteren habe ich beobachtet, dafs die 
»Involationsfonneiic ans Kulturen, in denen sie entstanden sind, 
verschwanden, um erst sp&ter wieder aufzutauchen, w&hiend die 
Kultur unterdes von Sporen geradezu überschwemmt wurde. 

Meiner 'Ansieht nach fflhrt weniger der Nahrungsmangel 
zur Entwicklung der tinvolutionscformen, als jenes Moment, 
das A. Fischer*) in den Worten tlnvolutionsformen bilden alle 
Bakterien, wenn sie l&ngere Zeit in ihnen nicht susagenden 
Bedingungen^ leben mflssenc — wenn auch unklar sum 
Ausdruck gebracht hat. Nicht lusagende Bedingungen mfissen 
eben nicht gerade Nahrungsmangel oder die Sättigung des Nfthi^ 
bodens mit sehftdlichen Stoffweohselprodukten sein. 

Dafs auch von einer Wirkung derartiger Produkte kerne 
Rede sein kann, geht aus meinen Beobachtungen hervor, nach 
welchen auf einem Nfthrboden, der besonders fruchtbar war auf 
»Involutionsformenc, die Entwicklung des Milsbrandbakteriums 
noch mOglidi ist Bs handelt sich um folgende Beobachtungen. 

Eine alte Milsbrandkultur, welche eine grofse Menge i In- 
volutionsformen € und eine Anzahl Sporen enthielt, wies nach 
Ablauf von weiteren 14 Tagen aufserordentiich viel weniger 
»Involutionsformen«, neben den Sporen jedoch auch viele ganz 
neue Fäden auf; diese neuen Fäden sind in der Zeit nach 
der Ausbildung einer grofsen Anzahl von »Involutions- 
formen« entstanden; somit konnte eine Sättigung des Nähr- 
bodens mit Stofiwechseiprodukten, welche eine normale Entwick- 

1) Behring, Zeitachr. f. Hyg., VIU, 1889. 

2) A. F i B c b e r, Vorlesr aber Bakterien, 1903, ü. 46. 
ä) Von mir gesperrt. 
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lung unmöglich machen, keinesfalls die Ursache der EutstehuDg 
jener F'ormeu sein. 

Die zweite Beobachtung betrifft den Umstand, dafs — wie 
ja oft behauptet wird — die ilnvolutiousformenc schlecht 
färbbar sind. Diese Behauptung hat nur relative Geltung. Die 
auf Absterben hinweisende, schlechte Färbbarkeit stellt sich bei 
den »Involutionsformen« zumeist erst in späterer Zeit ein. Zur 
Zeit, da ihre Bildung den Gipfelpunkt erreicht hat, habe ich 
stete das direkte Gegenteil von jener Behauptung konstatieren 
können: die »Inyolntionsformenc waren vorwiegend hyperchro- 
matisoh und blieben es oft sehr lange. Zieht man weiterhin 
gleiöhieitig in Betracht, dafs diese Formen regelmäbig auch 
hypertrophiseh su sein pflegen — auch A. Fischer sagt: lAber 
auCrar Rand und Band geratenes Wachstum ist es dodi gewilii, 
was die au%eblfthten, gabeligen und anderen Milsgestalten der- 
Involutionsformen hervorbringt«^) — so fftllt dadurch, meiner 
Meinung nach, auch jene sweite Annahme, dab nftmlidi die* 
selben durch Nahrungsmangel entstehen, hin. Hypertrophie 
kann doch wohl nur durch erhöhte Assimilation hervorgebracht 
werden. 

Tatslcfalich sind auch jene hypertrophischen Formen (so 
will ich fernerhin, wie ich glaube, richtiger, die »Involutions* 
formen« nennen) zur Zeit ihrer vollsten Entwicklung keine Ab- 
sterbeformen, sondern sie leben. Bereits Behring^) und Kruse*) 
haben die Beobachtung gemacht, dafs die »Involutionsformen« 
asporogener Mikbrandbazillenstärame mehrere Wochen lang 
lebens- und vermehrungsfähig bleiben; auf frischen Nährboden 
übertragen, wachsen sie rasch auf. 

Ich selbst habe den folgenden Versuch ausgeführt: 
Eine 8 Tage auf Glyzerinagar bei 37° gezüchtete Kultur 
enthielt Haufen freiliegender ISiioroidkörper und daneben Bak- 
terien von nur hypertrophischen Formen ; normale fand ich 
überhaupt nicht. Durch Überimplung auf Lithiumagar nach der 

1) A. Fischer, a. a. O., 8. 

2) BehriDg, Zeitochr. f. Hygiene, 8. 1889. 

8) Kruse, FlQggea Mikroorganismen, 8. Aufl., I, ü. 60, l»96. 
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Vorschrift von Gamal eia wurde eine typische Anthraxkultur 
erhalten. Die Vitalität der hypertrophischen Formen ist hier- 
durch bewiesen. 

Meiner Ansicht gemäfs mufs das Auftreten der hypertro- 
phischen Formen eine wesentlich andere Deutung erfahren. Zu 
diesem Zwecke erscheint es notwendig, auf das Verhältnis der 
hypertrophischen Formen zu den Sporen einzugehen. 

Diesbezüglich kann man die Beobachtung machen, dals diese 
beiden morphologischen Gebilde entweder gleichzeitig oder in so 
kurzen Zeitiotervallen hintereinander in der Kultur auftreten, dafs 
sie zumeist nebeneinander getroffen werden. Erinnern wir uns 
an die Ausffihmngen des ersten Kapitels der vorliegenden Arbeit» 
nach welchen die Spore ein Produkt des morphologischen Me- 
tabolismus der das Bakterium zusammensetzenden Substanz ist, 
dab sie auf Grund yon Assimilationsyoigftngen dnrdi eine 
cbemisdie Umwandlung des Bakterienehromatins entsteht, so 
werden wir es ganz begreiflich finden» dafs dieser Vorgang von 
einer Hypertrophie der St&bchen begleitet wird. Mit dieser Be- 
obachtung steht auch der Umstand im Rinklange, dafe — wie 
ich feststellen konnte — das letzte Glied des Eintwicklungszyklua 
der asporogenen Milzbrandstftmme eben die hypertrophischen 
Formen bilden; zur Ausbildung der Sporen kommt es eben 
nicht mehr. 

Meiner Ansicht nach wird also durch die Bildung der 
Sporen das Wachstom des CbromatinkOrpers reguliert Überein- 
stimmend damit wird zugestanden, dafs zur Bildung der Sporen 
eine vorausgegangene gute Ernährung der Bakterien notwendig 

ist (z. B. A. Fischer^). 

Wie ich bereit.s früher bemerkt habe, bilden sich in den 
durch Teilung sich vermehrenden Stäbchen, freilich in sehr be- 
schränkter Anzahl, die Dietrich-Liebermeisterschen Körner, 
deren Substanz alle Reaktionen der 8porensub.stanz gibt. Wenn 
sich unter gewissen äufsoren Bedingungen, unter welchen die 
Entwicklung der Sporen zur Beobachtung gelangt, der Stoff - 

1) Fischer, a. a. U., S. 42. 
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Wechsel des Bakteriums steigert, — > und dafs sich derselbe stei* 
gort, ist aus dem vou Meyer^) gemaditMi Befunde, dafs vor der 
SporeubüdaDg alle im Keimling angesammelten Reservestoffe 
verbraucht wwden, zu ersehen — so wird mehr Chromatin ge* 
bildet Dementsprechend kommt es sur Ansbildong der Hyper- 
ehiomasie nnd Hypertrophie der Stäbchen. Steht jedoch das 
Bakterium unter ihm voll zusagenden Bedingungen» wie dies 
s. B. für das Milsbrandbakteriam auf dem gewöhnlichen Agar, 
auf dem es, wie bereits Mter erwähnt wurde, seinen gansen Bnt- 
wicklungssyklus durchmacht, der Fall ist, so übersteigt die 
Ohromatinbildung eine bestimmte, nicht sehr hoch gelegene, 
physiologisehe Grenie nicht, da es sofort zur Sporenbildung 
konmii Die JSpore wächst bis zu einer bestimmten GiObe, 
welche in einem konstanten Verhältnis zu der KörpeigrOtBe des 
Bakteriums bleibt, in welchem sie entstanden ist Zwischen der 
EOrper- und der SporengrOfse existiert eine ganz bestimmte 
quantitative Besiehung, die man als SporenkOrperrelation be* 
zeichnen könnte. Die fertigen Sporen befinden sich in Bakterien 
von bestimmter GfOlse, und diese GrOlse ist ebenso konstant, 
wie die GrO&e der Spore. Eben weil diese QrÖtse konstant ist, 
geht der Rest des Bakteriums durch Zerfall zugrunde und läfst 
keine zweite, etwa kleinere Spore, entstehen. Deshalb gehen 
jene hypertrophischen Formen, die aus welchen immer Ursachen 
keine normalen Sporen auszubilden vermochten, zugrunde, wie 
aus ihrer schlechten Färbbarkeit hervorgeht. Und so kann man 
in diesem Sinne, bei Auffassung der Sporenbildung als regu- 
lativen luorphochemischen Vorgang' auf das W'aclistuni des 
Chromatiukorpers, auch die Spore für eiue .Art von Cyste halten, 
wie dies z. B. Kruse^) getan, da ja auch viele Pmtozoen durch 
Enzystieruug ihre gestörte Kern})lasmarelation regulieren. 

Aus alledem geht vor allem hervor, dafs zur Sporenbildung 
durchaus kein teleologisches Moment notwendig ist, wie z. B. 
Kolle-Hetäch^) vorauasetzeu. Die Sporenbildung ist einfach 



1) Meyer, a. O. 

2) Kraee, a. a. O., 1896. 

:H) Kolle-IIetBch, a. ».0., 110. 
XrcUv (ur Hygisue. Bd. UCIV. 
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das Resultat des Stoffwechsels des Bakteriums unter bestimmten 
äufseren und inneren Bedingungen. Dafs aber die inneren Be- 
dingungen die Zweckmäfsigkeit dieses Vorganges nicht bestimmen, 
eraieht man aus der Bildung der Sporoidkörper, bei welcher die 
Zusammensetzung des Bakteriums gleich bleibt und nur andere 
äutsere Bedingungen eingetreten sind — das Resultat aber ist 
der Arterhaltung nicht mehr zweckdienlich. 

Ich habe oben den Ausspruch getan, dafs das Milsbrand» 
bakterium auf dem Qlyzerinagar in einen Zustand gerftt, welcher 
dem Depreesionszustande der Protosoen analc^ ist. 

Auf Grand der Aussagen, welche ich über die Sporenbil- 
dung als Regulationsvorgang der unter günstigen Lebensbedin- 
gungen zustande gekommenen Hypertrophie des ChromatinkOrpers 
getan habe, kann man ein tieferee Verständnis der SporoidkOrpei^ 
bildnng anzubahnen versuchen. 

. Vor allem nimmt man wahr, daüs diese Küip«r in ihren 
Anfongsstadien vOUig denjenigen KOrnchen gleichen, aus welchen 
auf gewöhnlichem Agar die Sporen entstehen; bald bemerkt man 
jedoch, dafs in einzelnen Stäbeben eine grOtsere Anzahl solcher 
Körnchen gebildet wird, als man in sporulierenden Bakterien zu 
sehen gewohnt ist. Und da tritt sofort eine neue Erscheinung 
vor unsere Augen; es kommt zu einer beschleunigten Teilung, 
so dafs nahezu isodiametrische, »kokkenförmigec Gebilde zu- 
stande kommen, deren jedes je ein sporoides Körnchen enthält. 
Ks liegt auf der Iland, duls durch .solche Teilung die Wahrung 
der Proportionalität zwi.schen Kör|)er und öiioroidkorngröfse er- 
zielt wird; solange die Möglichkeit einer solchen Teilung gegeben 
ist, erhält sieh <lie konstante Relation zwischen der Menge der 
iSporoid- und Bakterienkörpersubstan/, : xAigleich ergibt sich 
hiei'aus, dafs zu dieser Zeit di»' zwar eiii(')hte Assimilatioustätig- 
keit sich noch innner im normalen (ieleise bewegt. 

S[>;it()r l>e()hachtet mim, dafs das Wachstum der sporoiden 
Korj.cr als l'olge nach sich ziclit, dafs diese Körj>er von Chro- 
matinquerscheidewänden durchzogen werden, und dafs oft der 
ganze Bazillus, der ganze Faden durch Querscheidewände in. sehr 
kleine (Fig. 7, 8) Teile zerlegt erscheint — eine Tatsache, auf 
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die ich schon früher aufmerksam gemacht habe^), uud welche, 
anthropomorphistisch gesprochen, den Eindruck hervorruft, als 
wenn sich der Faden von den gebildeten Sporoidkörpern durch 
Abschoüniug befreien wollte. Da jedoch der Stoffwechsel erhöht 
ist, so genügt die beschleunigte Teilung nicht zur Wiedererrei- 
chuug der Normalrelatioo der beiden in Frage komn^enden 
Substanzen. Da sieht man, wie sich im Faden lokale Hyper- 
chromasien einstellen, wie die Fäden dicker werden und Schein* 
fAden auftreten. Nicht nur also ist die Assimilation gesteigert, 
sondern, wie das , Auf treten der Scheinfftdeu beweist, die Ver* 
mehmng durch Teilung erniedrigt^ aber die normale Relation 
der Ghromatin- und Sporoidsubstans wird dadurch nicht erreicht 
Die Hypertrophie des CbromatinkOrpers erlangt stets grOfsere 
Dimensionen, desgleichen wachsen auch die SporoidkOrper an 
GrOfse und Zahl. Es ist klar, dats die Entwicklung des Bakteriums 
in einen yerhAngnisvoUen Ciroulus vitiosus geraten ist Da sich 
gleichzeitigbei einzelnen Fftden auch eine Abfftrbung des Ghro> 
matins kundgibt, so ist es offenbar, dafo die Assimilation sistiert 
ist Um diese Zeit habe ich in meinen Präparaten des öfteren 
Formationen beobachtet, die darauf hinzuweisen scheinen, dals 
es auch zum Verschmelzen einzelner nebeneinanderliegender 
Ghromatinindividuen kommt, ein Vorgang, der gleichfalls als 
Regulation der exzessiyen SporoidkOrperbflduug aufgefafst werden 
kann. Ich kann jedoch keineswegs behaupten, dafs wir es hier 
mit einem Analogou der Konjugation von Protozoen zu tun 
liuheii, da alle diese V^ersuche, das Wachstum durch Reakti- 
vieruug des nurnialeii X'erhältnisses der Chromatin- und Sporoid- 
substanz zu regulieren, in «lie.sem Stadium lehlsehhigen. Vergebhch 
bilden sicli die lüzarrsten, mit uuifallender Hyperchromasie ver- 
bundenen Hypertrophien der Bakterien aus; denn nacli kurzem 
Bestehen bildet sieh auch in ihnen die sporoide Substanz und 
zwar in einer niigerogelten und im weiteren N'erlaute zum Zerfall 
der hypertrophiächeu Formen infolge der auf (jiruud der äiälierleu 



1) Vlad. K A z i £ k a , Arch. f. Hyg., Bd. 47, 1908. Tafel U, Fig. 1, 4, 18. 
~ Arck. f. Uyg., Bd. 51, 1904, S. 292. 
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Assimilation auftretenden Atrophie des Cbromatina im Sporoid- 
körper von verschiedener Gröfse führenden Weise. 

Dieser Circulus vitiosus kann in einzelnen Kulturen von 
dem Auftreten einer diminuierten Greneratioii unterbrochen 
weiden, deien Ausbildung auf Grund des Angeführten mßbi 
mehr unbegreiflich erscheinen dürfte. Doch selbst diese, wie 
mau scbliefsen könnte, den Eknährungsverhältnissen bereits an- 
gepaßte Generation erscheint unfähig, arterhaltende Elemente 
herannubilden. Nach den eruierten Prinzipien kann geschlossen 
werden, dab aach eie nicht imstande ist, eine ihrer GröCse ad- 
Aquate Menge Sporeneubatans auszubilden. In der Tat sehen wir 
sie duroh Ausbildung von Sporoidsubstans sngmnde gehen. 

Die ganse Kultur beateht aehliefUidi nur aus sporoiden 
Kugeln, denen hie und da Reste der OhromatinbakterienkOrper 
beigemiseht sind. Die sporoiden Kugeln sind tot — ; wie ich 
oben dargelegt habe, bilden sie nicht etwa hypertrophierle Ho- 
mologa Ton Sporen. Die Kultur stirbt sehlie&Iieh ab (Vers. 
Nr. 23, 26, 29). 

Die Analogie mit den De pressioiis zuständen der Protozoen 
tritt in den folgenden Momenten zutage: 

1. in der erhöhten Assimilationstätigkeit, 

2. in der aufsergewöhnlichen Vermehrung einer von den 
Substanzen, durch deren Proportionalität der u<Mnnale 
Lebensverlauf des Bakteriums yerbürgt wird, 

3. in dem Zugrundegehen der ganzen Kultur, zu welchem 
es kommt, wenn nicht ein derartiger Wandel im Stoff- 
wechsel eintritt, dab dadurch die ReaktiTierung der 
normalen SporenkOrperrelation ermöglicht wird. 

Diesen Punkten erlaube ich mir, einige Bemerkungen an- 
susebHeften. 

Es ist klar, dafs durch die sozusagen gesteigerte autogene 
Entmcklung aut dem Glyzerinagar infolge erhöhter Assimilation 
eine mächtige Störung der Sporenkörperrelation erfolgt, ebenso 
wie bei den l'rotozoen unter derartigen Uuistäudeu eine Störung 
der Kciiiplasmurelaliuii ciiiuiu. 
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Bei den letzteren beruht diese Störung nach den Befunden 
von R. Hertwig auf dem üb^rm&Isigen Wachsiom der Kern- 
Substanz. 

Bei dem Bact. authiaeis kommt ee sa einem Riesenwacbs 
tum der Sporoidsobstanz. Diese Subetans verhilt rieh bei den 
voD mir in dieser Arbeit besproobenen Begolationsvoigfaigeii 
analog wie die Kemsnbstani bei den Protoaoen. 

Daraus kann nnn freilich keinesfalls der Schlnfs gezogen 
werden, dab die Sporoidsabslans des Milzbrandbakterinms der 
Kemsnbetans desselben entspreche. Eine solche Behauptung 
wflrde im Gegenteile YOlUg sichergestellten mikroohemiBchen 
Tatsachen widersprechen. 

Ich habe diese Frage bereit« bei Besprechung der morj)ho- 
logischen Analogien, welche zwischen Protozoenkernen und 
Bakteriensporon bestehen, berührt und dargetan, dafs diese 
Analogien eben nur äufserliche sind, da sowohl die S})oren als 
auch ihre Mntterelemente, die Bakterieukörper , aus Kernsub- 
stanzen bestehen. 

Bei der Regulationsstörung, welche sich durch eootessives 
Wachstum der Sporoidsubstanz kundgibt, kommt übrigens selbst 
diese äufsere Analogie mit dem Zellkern überhaupt gar nicht in 
Betracht, weil die SporoidkOrper dadurch Ton den Sporen dif- 
ferieren, dafs in ihrer Entwicklung ein in Analogie der Zell- 
kerne fArbbares Stadium in der Regel nicht vorkommt 

Der Regulationsvorgang trügt in unserem Falle einen gans 
anderen Charakter sur Schau als bei der autogenen Entwick- 
lung der Protozoen. Doch darauf werde ich spftter surflckkommen. 

An dieser Stelle nur mehr einige Worte zur näiieron Analyse 
der Tatsache, dafs das abnormale Wachstum der Sporoidsubstanz 
zur Vernichtung der Kultur führen kann. Die letztere Talsache 
bezeugen die Versuche Nr. 23, 26, 29, in welchen ich ver- 
geblich versucht habe, aus sporoiden Kugeln auf verschiedenen 
Nährböden neue Kulturen heranzuzüchten, sowie die direkte 
Beobachtung dieser Elenienie in mikroskopischen Kulturen, in 
welchen sie unverändert geblieben sind. 
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Dem gegenüber eischeiut «8 notwendig, sich jener Versuche 
(Nr. 15. 16, 25, 32) zu erinnern, in welchen Teilchen einer nur 
ans sporoiden Kugeln bestehenden Kultur bei der Überimpfling 
nur auf einem der ihnen gebotenen Nährboden, und swar ttber- 
einstimmend in allen diesen Versachen, nur auf dem gewöhn- 
lichen Agar angegangen sind. 

Ich habe mich bermts dahin geäufsert, dafs dieees Resultat 
in Ansehung der Tatsache, dafs das Müsbrandbakterium auf 
dem Glyserinagar ein üppigeres Wachstum entfaltet, paradox 
erscheinen konnte. Denn, ist das letstere der Fall, so konnte 
noan sich fragen, wie ist es möglich, dafs gerade auf dem 
Olyserinagar keine der Kulturen angegangen ist, wfihrend sie 
auf dem gewöhnlichen Agar, das im Verhältnis sum Qlyaerin- 
agar keine so gOnstigen Emfihrungsbedingungen gewfthrt, üppig 
aufwudisen? 

Dieses Resultat bietet jedoch nur auf den ersten Blick eine 
Oberraschung. 

Die Art, in welcher ich die in dem überimpfton Kultur- 
teilchen enthaltenen ESlemente bestimmt habe, ist freilich nicht 
imstande, alle Zweifel za bannen, ob doch nicht welche ver- 
mehrungsfähige vegetative Stäbchen oder Sporen mit ühtttragcn 
worden sind, die auf dem frischen Nährboden hätten weiter^ 
wuchern resp. auskeimen kOnnen. Aber diese so naheliegende 
Eventualität wird eben durch das oben mitgeteilte Resultat der 
Versuche Nr. 15, 16, 25, 32 ausgeschlossen. 

Man kann doch nicht annehmen, dafs es der Zufall konstant 
gewollt hfitte, dafs eben diese lebensfähigen Elemente bei der 
Überimpfung stets nur auf den gewöhnlichen und niemals auf 
den glyzerinhaltigen Agar gelangt sind. Die Konstanz dieses 
Ergebnisses schliefst gewifs einen solchen Zufall aus. Aufserdem 
steht zu erwägen, dafs das Wachstum auf dem gewöhnlichen 
Agar regelmäfsig so üp[>i|i war, wenn es auch oft erst ver- 
hältnismär-^i^r spät anhob, dafs man — wenn die üblichen 
Erfaliruni^sscldüsse in Anwendung kommen sollten — nur 
schliefsen könnte, dafs eine grofse Anzahl von entwicklungs- 
fähigen Keimen übertragen werden mulste. Mit Hinblick auf 
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diesen Urastand gewinnt auch das negative Resultat der mikro- 
sko]jischen üntersucliuiig des zur Verimpfung gelangten Kultur- 
teilchens einen gewissen Beweiswert. Aufserdem nuils ich 
jedoch darauf aufmerksam macheu, dafs in einigen der zitierten 
Versuche (Nr. 15, 16) auch auf dem Glyzerinagar eine anfangliclio 
Vermehrung stattgefunden hat. Ich konnte in diesen Fällen 
hypertrophische und normale Formen, freilich alles magerer als 
in der Norm, feststellen; doch wurde das Waclistum offenbar 
dadurch vernichtet, dafs die neugebildeten Individuen mehr als 
zulässig Sporoidsubstanz gebildet haben und infolge dessen, 
nachdem die Assimilation solchermafaen unmöglich gemacht 
worden ist, zugrunde gegangen sind. 

Ich bin der Meinung, dafs eben diese Beobachtung uns in 
die Lage versetzt, das ganze Problem beistehen zu lernen. 

Ich habe schon früher aufmerksam gemacht, dafe mit den 
sporoiden Körpern auch eine gewisse Menge von Chromatin* 
körperresten zur Verimpfung gelangt. Aus der zitierten Be- 
obachtung, dafs es auch auf dem Glyzerinagar zur Entwicklung 
einer Anzahl von Individuen kommen kann^ mufs in Gemein« 
Schaft mit den oben angedeuteten Momenten geschlossen werden, 
dafb die Entwicklang von gewissen solchen GhromatinkOiper- 
rssten ausgeht. ^) Fig. 26 stellt vielleicht die Art und Weise 
dieser Entwicklung dar. Die entstandenen Individuen sind be- 
deutend dflnner ab die normalen, es ist klar, dafs sie sich rege 
teilen, da sie aus sehr kurzen Gliedern gebildete Ketten hervor* 
bringen. Ohne den Tatsachen Gewalt anzutun, kann man 
schlieisen, dafs die Entwicklung infolge erhöhter Assimilation 
durch Einwirkung des Nfthrbodens zustandegekommen ist Da 
sich aber sofort die Bildung von sporoiden Körpern eingestellt 
hat, so kommt der bereits bekannte Circulus vitiosus in Gang, 
und die angegangene Saat geht im Depressionszustande zugrunde. 

Auf dem gewöhnlichen Agar kommt es gleichfalls zur Ver* 
mehruug des Chromatins; die entstandenen Fäden sind zwar 

1) Schon Kruse (n. a. O,) hielt derartige Reste in alten Kulturen hoi 
Übertragung auf frischt*» Hubi^trat für regenerationeffthig. Einen Beweis Üat 
er für diese Annahme nicht geliefert. 
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gleichfalls dünner, aber sie besitzen auch doch reichlich Chro- 
matin; da jedoch die assimilatorischen Vorgänge auf diesem 
Nährboden nicht so gesteigert sind als auf dem Glyzerinagar, 
so ist auch die Bildung der Sporoidkörper nicht gesteigert, 
sondern es kommt im Gegenteile zur Reaktivierung der nor- 
malen Sporeukörperrelation und infolgedessen zum normalen 
Wachstum. 

Eine analoge P>klärung setze icli auch ht^i dem Resultate 
des Versuches Nr. 24 voraus, in welchem aus dem Bluto des am 
4. Tage nach der Verinijirnnij; mit einer nur sporoide Körper 
enthaltenden Kultur ein völlig typisches Milzbrandbakterium in 
reichlicher Kultur gewonnen werden konnte. Aus diesem Ver- 
suche geht hervor, dafs das Wachstum von einem mit allen 
^Artmerkmalen des Bact. anthracis ausgestatteten Teilchen aus- 
gehen mufste, da selbst die Virulenz bewahrt war. Des weiteiea 
geht aus demselben hervor, dalÜB die Behauptung, dafs gewisse 
tierische Organismen ein ausnehmend günstiges N&hrsubstrat 
für unser Bakterium abgeben, nur mit einer gewissen Beschrän- 
kung gelten kann. Meiner Ansicht gemäfs gleicht der tierische 
Organismus in dieser Beziehung nicht einmal dem gewöhnlichen 
Agar, weil das Mihbrandbakterium wahrscheinlich wegen Mangel 
an Mem Sauerstoff und wohl auch aus anderen Ursachen nicht im* 
Stande ist, in demselben seinen gansen Entwicklungsiyklus durch- 
lumachen. Der tierische Organismus swingt das Milzbiaiid- 
bakterium durah fortgesetstes Wachstum seines ChromatiukOrpeia 
in unnatürliche LebensverhSltnisse. Dasselbe lebt im Tiere unter 
ftbnliohen Verfaftltnissen wie die in den Flechten symbiotisch mit 
Klsen lebenden Algen. Auch dieee Algen sind, solange sie in 
dieser Lebensgemeinsohalt verfaanen, auüser stände, sich sexuell 
au vermehren, sie tun dies nur auf vegetativem Wege. lob 
stimme vollkommen mit NSmec^) überein, wenn er diese 
Verhlltnisse als ungesunde beseichnet. 

Ich schliefse dieses Kapitel mit dem Hinweise auf die weit- 
reichende Bedeutung der Regulationsvorgänge, welche ich in 
» 

1) NSmec, Vsteby rostlin ksevoimo svitu. Frag, 1807. 
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demselben besprochen habe. Des weiteren halte ich es für 
angezeigt, auf jene charakteristische Eigenschaft dieser Regu- 
lati ODS Vorgänge hinzuweisen, welche darin beruht, dafs das 
Auftreten oder Ausbleiben derselben direkt von der Einwirkung 
Äufserer Faktoren abhängt. 

Ich halte diese Feststellung deshalb für notwendig, weil 
Driesch eben in der Zweckniäfsigkeit der Regulationen ein aus 
raechanischeD Ursachen unerklärliches Moment erblickt. Dafs es 
sich eher um eine Komplexität, als um eine Unerklärlichkeit 
der Erscheinungen handelt, zeigen die eben angeführten Regu* 
lationen des Bact anthracis doch deutlich genug. 

Vi. Der eigentliche Charaicter der Regulationevorgänge 

des Bact. antliracis. 

Der Depressionszustand von Protosoen beruht nach den 
Entdeckungen R. fiertwigs auf einer solchen Störung der 
Keraplasmaielation, infolge welcher die Kemsnbstanz riesige 
Dimensionen erlangt nnd in ein grofses quantitatives Mib- 
▼erhSltnis snr ZellkOrpersubstanz geiftt. 

Das Ton Strafsburger geahnte, von QerassimoT und 
Heidenhain zum erstenmale richtig erfafste und von R. Hert- 
wig präzis formulierte und detailliert aufarbeitete Gesets der 
Kemplasmarelation ist für sehr viele Organismen in einer Weise 
begrttndet worden, welche dasselbe zu einem anerkannten allge* 
meinen biologischen Grundprinzip erhoben hat. 

Nachdem dieses Gesetz bereits vielfach zur Erklärung ver 
achiedener physiologischer Vorgänge und besonders so manchen 
embiyogenetischen Geschehens herangezogen worden ist, so er^ 
scheint es mir notwendig, in Eonsequenz meiner Beobachtungen 
und Versuche über das Milzbrandbakterium darauf hinzuweisen, 
dals dieses Gesetz Ausnahmen zuzulassen scheint, welche ge- 
eignet sind, das Prinzip desselben näher zu definieren. 

Sollte das Gesetz der Kernplasmarelation allgemeine Geltung 
l^sitzeu, so dürfte es keine Organismen geben, die nur aus 
Kerns ubs tanzen bestehen. 
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Welche Momente sprechen nun dafür, dafs das Milzbrand» 
bakteriiim blofs aus solchen Substanzen gebildet ist? 

Aus meinen Arbeiten ei^eben sich die folgenden Momente: 

Die von mir in den Bakterien beobachteten Stniktaren sind 
mit denen von Korscheit bei Raupenkernen beschriebenen 
kongruent ; die Mannigfaltigkeit dieser Strukturen konnte ich 
durch Feststellung ihrer Wandelbarkeit bei Beobachtung unter 
Benutzung der intravitalen Färbung ericlftren. 

Die Pärbbariteit der Bakterien entspricht derjenigen der 
GewebflKellkeme; beide sind amphuphil basophile Objekte. Bin 

Unterschied gibt sich darin kund, dnfs die Basophilie der Bak- 
terien etwas niedriger ist als diejenige der Zellkerne; noch 
tiefer steht die Basophilie der ß u uj^e sehen, am tiefsten die der 
K ro ni p ec h ersehen Körperclien. Diese GeltiUlo verhalten sicii 
somit nicht wie Hakterienkerne, sondern eher wie Nukleolen, 
d. h. Teile der Kernsubstanz. 

Durch chemische Analyse gelang es mir, in dem Milzbrand- 
bakterium bis 70 "/^ Nuklein nachzuweiseu; bei dieser Analyse 
geht jedoch eine grofse Menge Nuklein verk>ren, 80 daiÜB die 
erzielte Zahl keine entscheidende itodeutung su beansprodben 
vermag. 

Durch mikrochemische Untersuchung habe ich in Erfalirung 
gebraclit, dafs sich die vegetativen Slllbohen des Bact. anthracis 
bei der künstlichen Magensaftverdauung überhaupt ■ nicht ver- 
ftndem» woraus geschlossen werden mufs, da& sie durchgehende 
aus Kernsubstanz bestehen. Auch die B ungesehen und 
Krompecherschen Körper bleiben erhalten» so data sie nicht 
für Bakterienkeme erklärt werden können. In chromatino- 
Ijrtiechen Stoffen lösen sich auch die Milzbrandbakterien ent- 
weder ganz oder wenigstens der Inhalt derselben auf. 

Dafs auch die Sporen nicht als Bakterienkeme gelten 
können, habe ich bereits oben dai|;etan. 

Nunmehr erscheint es am Platze, sich daran zu erinnern, 
was ich über den Depressionszustand des Milzbrandbakteriumß 

früher augegeben habe. . . 
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Sind die an jener Stelle gezogeDeii Schlüsse richtig — und 
ich bin überzeugt davon, daÜB sie richtig sind, — denn 

1. erklftren sie am besten meine neuen Beobachtniigen, 

2. bringen aie zahlreiche, sonst gegensätzliche, ältere Be- 
obachtungen mit denselben und auch untereinander in 
Ubereinstimmung, 

3. bringen sie die Bakterien besQglich der allgemeinen bio> 
logischen Gesetze in Einklang mit den Protozoen — 

sind also jene Scblursfolgeruugen richtig, so ergeben sich aus 
denselben sehr interessante und wichtige Konsequenzen bezüg- 
lich des allgemein biologischen Charakters des Milzbrand- 
bakteriums. 

Diejenigen, welche der Annahme huldigen, dab die kleinen 
fftrbbaren, in den Bakterien enthaltenen KOmchen Kerne 
darstellen, vermögen die leicht zu beobachtende Tatsache» dafs" 
diese KOmchen gleichgrofs bleiben, mOge der BakterienkOrper 
nodi so sehr wachsen, absolut nicht zu erklären. Man kann 
sehr lange Bazillen, beinahe schon Scheinfäden, finden, welche 
1 — 2 solche Kömchen enthalten, geradeso wie 8 — 10 mal kleinere 
Stäbchen, wobei sie auch genau dieselbe OrOlse wie in den letz- 
teren besitzen. 

Dieses Verhalten widerspricht vollkommen dem Qeeetze der 
Kemplasmarelation, das für alle einzelligen Organismen Gel- 
tung hat. 

Wie meine Beobachtungen über die Entwicklung des Milz- 
brandbakteriunis auf den Uly/eiinagar zeigen, so darf man aiLS 
diesem Widersjtruclie nicht etwa folgern, dafs die der Kern- 
plasmarehition der Protozoen analoge Sporeukörperrelation für 
die Bakterien keine Geltung habe. 

Im Gegenteile ergeben sich aus meinen Beobachtungen die 
folgenden Konsequenzen : 

Vor allem i;>t es klar, dafs die autogene Entwicklung nicht 
bei allen Organismen zu einer solchen Störung führen niufs, bei 
welcher die Kernsubstnnz auf Kechnung des Cytoplasmas an 
wüchse. Bei dem Bact. authracis sehen wir im Gegenteile unter 
solchen Bedingungen ireilich auch eine Kemsubstanz exzessiv 
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anwachsen, jedoch ist dies keine Chromatin-, sondern eine Achro- 
matin-, Lininsubstanz, während die (Chroraatin ) Körpersubstanz 
in das Minoritätsverhältnis gerät. Auf Grund mikrochemischer 
Untersuchungen kann mit Sicherheit behauptet werden, dafs die 
Regulationen des Milzbrandbakteriums niemals den Rahmen der 
Kernsubstanzen überschreiten. Und dies ist natürlich , sofeni 
man zugibt, dafs das Milzbrandbakterium allein nur aus Kern- 
substanzen besieht. Wenn ein Cytoplasma in demselben zugegen 
wäre, müfste dessen Gegenwart bei den besprochenen Regula- 
tionsvorgängen offenbar werden. Das ist niclit der Fall, weil 
kein Cytoplasma da ist. Das Studium der angedeuteten 
RegulatioDS Vorgänge führt somit zu demselben Be- 
sultate, zu welchem mich auch die histologischen und 
mikrochemischen Studien hingeleitet haben, dafs 
nämlich das Milsbrandbakterinm einem nackten 
Kerne entspreobe. 

SchlielBlich gestatte ich mir die Anseige sn machen, dafs 
ich in nftchster Zeit Uber gewisse BegulationsToiginge bei Kokken 
Bericht erstatten werde. 
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Von 

Prof. Dr. Gustav Kabrhel, 
Png. 

II. Teil. 

Im ersten Tefle meiner Studien Aber den Filtrationseffekt 
der Gmndwftsser*) habe ich dargetan» dafs die auf Grund der 
Arbdten von Fraenkel gebildeten und allgemein angenom- 
menen Ansiehten Ober die Mikrobenflora des Bodens dem wirk- 
lichen Tatbestande nicht in allen Teilen entsprechen. 

Ich konnte nftmlich mit Hilfe einer speiiell su diesem Zwecke 
ausgearbeiteten Methode konstatieren* dab in einem Terrain, dessen 
ideale hygienische Reinlichkeit Ober allen Zweiftf erhaben ist, 
sowohl die über dem Grundwasser in mner Tiefe, in welcher sie 
nach der henschenden Meinung steril erseheinen sollten, lagernden, 
ab auch die von dem Grandwasser durdiflossenen Bodenschichten 
eine reichliche Bakterienflora aufwiesen. 

Durch weitere Versuche habe ich die interessante, wenn 
auch paradox erscheinende Tatbuche festgestelU, duls nicht sterile 
und von einer reichen Bakterienflora bewohnte wasserführende 
Schichten, unter Benutzung der Fraenkelschen (oder Neilier- 
schen)') Methode der VVasserentuahiue, trotzdem steriles Wasser 

1} Arch. f. Hygiene. I.VIII. 

2) An dieser Stelle möchte ich eine im 1. Teile dieser Studien (Archiv 
f. Hyg., 58, 8. 859) enthaltene 8t«lle berichtigen. Wie mich H. Neif ser 
«ofluMricniB gmnMht bat, so wurde die Damptderinfektion dss RMuentoonnen» 
nicht, wie ich da.selli»t aiiKegeheu habe, von C. Frtnkal, Mndeni Ton 
Naifser selbafc in Vorschlag gabracbt. 
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zu liefern vermögen, ein Umstand, welcher eben als ein Haupt- 
beweis der Sterilität der wasserfOhrendeu Schichten angeaehen 
wurde. 

Durch weitere Versuche, welche ergeben haben, dafo aus 
wasserfflhrenden Schichten, welche eine reiche Bakterienflora 
beherbergen, in dem Falle, dafs weder die BohrOffnung, noch 
der in dieselben versenkte Rdhrenbrunnen, noch die SchOpf- 
maschiiie einer Sterilisation unterworfen weiden, ein Wasser 
erhalten werden kann, dessen Keimgehaltsich in nahe au die Steri* 
lität streifenden Grenzen bewegt, habe ich meine und Fraenkela 
Versuche trennende Differenzen überbrücken können. 

Die zitierten Befunde, welche die Annahme von der Sterilität 
der wasserführenden Schicliten negieren, können freilich nicht ohne 
Eiutfufs auf die Theorie der jetzigen Triiikwasserbeurteilung 
bleiben. 

Hat ja doch die Voraussetzung der Sterilität der wasser- 
führenden Schichten einen Uauptpleiler des Aufbaues derselben 
gebildet. Von jener Voraussetzung ausgehend, gelangte Hueppe 
zu dem Schlüsse, dafs man, um volle Bürgschaft für die erste 
und hauptsächlichste Anforderung an die Trinkwässer zu er> 
halten, am besten tun werde, das zur Wasserversorgung benutzte 
Trinkwasser den sterilen wasserfOhrendeu Schichten zu entnehmen. 

Gibt es aber keine sterilen wasserführenden Schichten, so 
kann offenbar diese Basis nicht mehr zum Ausgangspunkte der 
Beurteilung genommen werden. 

Die Bürgschaft, dafs das Grund- oder Qnellwasser vor 
patiiogonen Keimen möglichst gesichert werde, wird mau sich 
wohl auf einem anderen Wege verschaffen müssen. 

Soll dies in rationeller Weise geschehen, so kann es in keiner 
anderen Weise stattfinden, als dafs man den wirklichen Filtrations- 
effeki als Grundlage benutzt. 

Wie ich bereits im ersten Teile ^) dieser Arbeit des Näheren 
ausgeführt habe, kann in jedem gegebenen Falle das Zurück« 
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halten der Mikroben im Boden auf die Wirkung sweier Grund* 
komponenten, nämlich 

a) der vertikalen und b) der horizontalen Filtration surflck« 
geführt werden. 

Wenn also beispielsweise im Punkte a der nebenstehenden 
Abbildung die Bodenschichten mit irgendwelchen pathogenen 
Mikroben (Typhus, Cliolera) etwa aus Düngerhaufen oder ähn- 
lichen unreinen Orten in Berührung kfimen, so wird das Auf- 
treten oder Nichtanttreten derselben im Grundwasser einesteils 
von dem Effekte der vertikalen 
Filtration durch die die Basis 
der betreffenden Stelle von dem 
Grundwassemiveau trennenden 
Bodenschichten, andemteils von 
dem Effekte der horisontalen, 
auf der Streeks xwischen a und 
h sur Geltung kommenden Fil- 
tration abhängen. 

Wie ich ferner im ersten Teile der sitierten Arbeit daigelegt 
habe, kann man den im gegebenen Falle unter Einwirkung be- 
stimmter Bedingungen (welche besonders die Eigenschaften des 

Bodens und die im gegebenen Moment in Betracht kommende 
Filtrationsgeschwindigkeit betreffen) in Erscheinung tretenden 

FiltrationselTekt in ähnlicher Weise wie bei der Sandfiltration 
durch den Zahlenwert K: 1 au.^driic-keti, weltiier un.s besagt. <ials 
von der auf der Stelle a biHudlichen Mikrobenmenge E nur ein 
einziger bi.s b gelangt. Je grofser der Wert von E ist, desto 
vollkommener ist gegebenenfalls auch der Filtrationselleki, «ie.sto 
geschützter ist die Stelle // vor dem Kindringen patliogener Mikro- 
ben. Erreicht er einen Wert E:l=cf:, so ist der Sehnt/, der 
Stelle b vor dem Kindringen patliogener Mikroben an der Stelle a 
absolut, d. h. die Bodenschichten besitzen auf den Streeken tt a 
und ab eine Filtrierfähigkeit, welche, wenn aueh aul die Stelle a 
noch soviele pathogene Keime konnneu, keinem einzigen von 
ihnen den Zutritt zur Stelle b gewährt. 
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Die bislang in der Theorie der Trinkwassorbeurteilung geltende 
Formulierung, welche die Anforderung stellte, dafs das als Trink- 
wasser zu benutzende Grund- oder Quellwasser sterilen wasser- 
führenden Schichten entstamme, begrüodete die Prophylaxe auf 
die Relation E:l=co. 

Die Sterilität der wasaerfillirendeD Schichten, deren Voraus- 
BCtinng sieh bei der praktieohen LOsung der Wassenreraoigunge- 
fragen Anerkennung verschafft hat, sollte den Beweis bilden, dafs 

Doch die Voraussetzung der Sterilität der wasserführenden 
Schieilten des Bodens ist, wie ich oben klargestellt habe, nur 
eine Fiktion. 

Obschon es nun also keine sterilen wasserführenden Schichten 
gibt, so geht daraus noch keineswegs hervor, dafs £.1 nicht oo 
gleich sein könnte.^) 

Freilich mttfste aber der Beweis, dafs die Summe der Terti- 
kalen und horiaontalen Filtrierkomponenten tatsächlich dem 
Werte ao:l gleicht, erst tatsächlich geliefert, nicht jedoch nur 
yoransgesetst werden, wie dies bislang auf Grund der unzu- 
reichenden Kenntnis der Verbreitung der Mikroben im Boden 
der Fall war. 

Ich habe jedoch bereits in der Einleitung zu diesen Studien -) 
darauf hingewiesen, dals es weder notwendig noch zweckraäfsig 
ist, zum Zwecke lies Schutzes der Menschen vor Infektionen die 
Anforderungen bezüglich des Filtrationseffektes der Grund- und 
Quellwässer so zu stellen, dafs E":! — oc ist, somlern dafs man 
denselben Zweck erreicht, wenn man nur die Anforderung stellt, 

1) Zum besseren VorstandüiH dieser Relation kann auf die Ilten An- 
sicht bezüglich der Sandtiltration hingewiesen werden, nach welcher der 
FiltratiouseSekt für einen absoluten gehalten wurde. Es wurde behauptet, 
d«b in der Fittrierfaut alle in dem aof das Filter gebrachten Wuner ent> 

baltenen Keime lurQckgebalten werden; in den unterhalb des Filtrierhänt- 
chens befindlichen SamlHohichten — hat man gemeint — werden die dort 
reichlich angeBiedeltfu Miliroben hinabgerissen und fortgetragen. 

2) a. a. O., Ö, y57. 
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dab der FUfarationfleffekt der Grund- and Qnellwüeer somindeet 
dem bei einer gnt geleiteten Sandfiltmtion snstende gebreehten 
wirklichen Effekte gleicfakonune. 

Würden wir also den letzteren mit e bezeichnen, so wäre in 
allen Fällen, in welchen man beweisen könnte, dafß E^e um 
den Schutz des Menschen genügend gesorgt sein. 

Eb handelt eich nunmehr danun, die Kriterien in emieren, 
veimittelst welcher man den Wert des Filtrationseffektes der 
Bodensobichten soweit als notwendig bemessen konnte. 

Zu diesem Zwecke erscheint es vorteilhaft, vor allem den 

einfachen Fall einer näheren Betrachtung zu unterziehen, bei 
welchem man von der Voraussetzung ausginge, dafs bereits in 
unbedeutender Tiefe unter der Oberfläche die für das Gedeilien 
der Mikroben nötigen Bedingungen aufhören. 

Es ist klar, dafs unter sdcben Bedingungen ein Mikrobe nur 
dann von der OberflSche in die tieferen Bodenschichten einzu- 
dringen vermochte, wenn er Ton einem durch den Boden durch- 
sickernden Flüssigkeitsstrom so rasch dahingetragen und so lange 
nicht surflckgebalten wftre, bevor ihn die supponierten schädlichen 
Einflüsse yemichtet haben. 

Daraus geht hervor, dafs bei Geltung der oben gemachten 
Voraussetzung das Auftreten eines Mikroben in den tieferen 
Bodenscliichten eigentUch hauptsäclilich von mechanischen Fak- 
toren abhängen wird (d. h. von der Filtrieigesch windigkeit und 
der Zusammensetzung des ikMienfilteisJ. • 

Des weiteren eigibt sich daraus, dab bei diesem Sachver- 
halte der Wert des Filtrationseffektes in einer bestinunten Boden- 
strecke mit Hilfe von sweien an je einem Bndpunkte derselben 
angestellten Versuchen bestimmt werden konnte. 

Durch \'ergleichung der Mikrobenzahl in den Anfangs- und 
Endpunkten der Filtrationsgrundkomponenten, d. h. der vertikalen 
und horizontalen Filtration, könnte man zu dem Zahlenwerte des 
Filtrationseffektes gelangen. 

Aiohir ffir Uysieoa. Bd. LXIV. '"20 
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Würden wir die beigefügte Zeichnung benutMii, welche die 
FUtratioDskomponenten danteilt und die Beseichnnngen einfahren: 

M für die Mikorbenanzahl auf der Stelle a 
m»> » »»>«] 

» f>>^ 
E für den Gesamtfiltrationseffekt 
«1 > > Filtraiiouseflekt der vertikalen Komponente 
^ > I > » horizontalen » 

80 wflide aein ^ = — 



m 

«2 = 

und E—e-^e^ 



M m 
m /< 



Die Vorauaaetsung, dafs daa Auftreten der Mikroben weaentlich 
▼on mechanischen Faktoren (der Art des durch die Bodenaefaichtea 
sickernden Flüssigkeitastroma und der Struktur dee Bodenfilteia) 
abhängt, ist jedoch, wie ich zeigen werde, nicht richtig, so dafs 

Mm 

sich in der Gleichung E s= • -^gewisse Änderungen als nOiig 
ergeben werden. 

Um sie sn TollftUiien, müssen wir vor allem die Erscheinungen 
diskutieren, welche zum Beweise der Unsulänglichkeit der media* 
nischen BrklArung der fra^chen Besiehungen angeführt werden 
können. 

Diesbezüglich sind vor allem die im ersten Teile dieser 
Studie dargelegten Befunde anzuführen, nach welchen einesteils 
die Mikrobenmeuge mit dem Kindringen in die Tiefe sprung- 
weise Schwankungen aufweist, andernteils aber in derselben Tiefe 
sehr verschieden ist. 

Zur leichteren Orientierung fOge ich hier die fiesultate einea 
solchen Versuches bei: 
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Tiefe der Knt- ^ 
nähme der 
Bodraprobe 


Keimuhl 
in 1 ccm 


Kelmz&bl 
io 0,1 ccm 


11. Jimi 


Oberfllch« 


«61720 


66178 


1908 i 


0,8 m 


348040 


24804 


1^> 


10800 


1086 




! M » 


880 


88 




' 1,8 > 


1180 


118 




8,8 > 


281680 


88168 




8,6 > 


2100 


210 




4,0 » 


30 520 


3 052 




4,0 > 


9 220 


922 




: 4.1 . 


720 


72 




i » , 


1 8200 


839 



Desgleichen können durch die mechanische Erklärung die 
jenigen Befunde nicht in Übereinstimmung gebracht werden 
aus welchen hervorgeht, dafs von einer gewissen Tiefe angefangen, 
die Mikrobenzabi nicht mehr abnimmt, wie der uacbstehende 
Versuch zeigt. 



PRtlllll 


Ti-ff- >\cr Ent- 


KetmMhl 




r-,iihr'i' .It^r 






i'i M I Cl in 




Oberfläche 




5Ö 448 


0,5 m 




8200 


820 




1,0 > 




300 


a) 30 


» 




b) 


140 


b) 14 




2,0 > 


ft) 


40 








b) 


80 


b) 8 




8,0 > 




100 


10 




4,8 . 


a) 


100 


a) 10 




(iiUB <lcni Ilf- 
r»>iplif lies 






b) » 




(.iruDtlu-aaüer») ' 







Die mechaniache Erklftning des Eindringeiis der Mikroben in 

die tieferen Bodenschichten führt unausweichlich zu der Kon- 

sequens, dafs die tieferen Schichten an einem Orte mit bestimmter 

physikalischer Struktur und bestimmten Sigenschaften der PlOssig- 

keitsbewegung mikrobenftrmer sein müssen, ein Umstand, der 

80* 
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jedoeh, wie die augefübrten Vennehe lebien, in Wirklichkeit 
nioht raiiiffi. 

Da die meehanische BrUfirung nicht genügt, erscheint ee 
daher notwendig, eine andere ErkUmng hierfOr su saehen. Die- 
selbe ergibt sich, wenn man die biologischen Faktoren in 
Rechnung zieht. 

Die Grundlage dazu bildet der im ersten Teile dieser Studie 
gelieferte Beweis, dafs auch die tieferen Schichten des Bodens 
zahlreichen Mikrobenarteu die für sie notwendigen Kruährungs- 
und V'ermelirungabedingungon bieten. 

Es leuclitet ein, dafs man auf dieser Grundlage ungezwungen 
sowohl die jähen Sprünge der Mikrobenxahl in den die Baum- 
wurzeln umgebenden Bodeninseln, als auch die Tatsache, dafs 
die Mikrobenverbreitung von der Tiefe von 2 m an in zahl- 
reichen Fällen in den tiefergelegenen Schichten keine weiteren 
wesentlichen Veränderungen bietet. 

Tritt nun der Kall ein, dafs auf irgendwelche Weise in die 
tieferen Bodenschichten ein zu jener Mikrobenart gehöriges Indi- 
viduum eindringt, welches die Ffthigkeit besitzt, sich unter den 
in den tieferen Bodenschichten gegebenen Bedingungen zu ver- 
mehren, so kann sieh natürlich dasselbe auch siemUch stark 
verbreiten. 

Das gegenseitige Verhältnis der mechanischen und biologischen 
Faktoren konnte etwa in der nachfolgenden Weise präsisiert 
werden: 

Den mechanischen iPaktoren» welche das Hinabgelangen eines 
bestimmten Mikroben durch den (vertikalen oder horisontalen 
Wasserstrom auf einen beetimmten Ort innerhalb der Boden- 
schichten bewirken, kommt die Bedeutung der ursprOngUchen 
primIren Wirkung zu, an welche sich weiterhin die sekundäre 
Wiricung der biologischen Faktoren anschliefiit, deren Gbsrakter 
es bestimmt» ob jener Iklikrobe zur weiteren Verbreitung gelangt 
oder nicht 

Berücksichtigen wir nun die Wirkungen der biologischen 
Faktoren, so gilt die oben zitierte Gleichung nicht mehr in der 
Form 
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in welcher <!i = ^ t^^d 4 = ~ ^® Qiundkomponenten der Fil- 
tration bezeichnen, sondern in der Form 

jS?>:?.i!L. weü 
m ^ 

A > -~ und ea > — , d, h. wenn wir durch 
^ m ^ fi 

einen bakteriologiflcben Versucli, die Mikrobensahl des Bodens 

M 

mit m und u feststellen, so ist der durch den Bruch 
repiisentierte Wert kleiner als .der Filtrationseffekt der vertikalen 

Komponente und die durch den Bruch erhaltene Zahl ist 

kleiner als der Filtrationseiiekt der horizontalen Komponente. 

Nachdem wir uns die vorzitierten Relationen entwickelt haben, 
können wir uunniehr an die Lösung eines Spezialfalles schreiten. 

Zu diesem Zwecke wenden wir unsere Aufmerksamkeit zu- 
nächst denjenigen Beobachtungen zu, welche sich auf die ver- 
tikale Komponente beziehen und zwar unter Bedingungen, in 
welchen die Filtriergescbwindigkeit auasohlieDslich als das Resultat 
der Regenniederschläge erscheint, wie dies z. B. in Feldern, 
Wäldern u. a. der Fall ist. Unter solchen Bedingungen ist, 
wie im ersten Teile dieser Studie dargelegt wurde, die Filtrier* 
geschwindigkeit sehr klein und beträgt bei mittleren Niederschlägen 
nnid mittlerer Dorchlfissigkeit des Bodens nicht mehr ab 1,3 — 2,0 m 
pro Jahr. 

In Anbetracht dieses Charakters der Filtrieigeschwindigkeit 
habe ich einen bakteriologischen Bodenversuch in einem sandigen 
Terrain (Dilnvialsand) von grolser DurehlAssigkeit, an einer völlig 
v^geiationBlosen Stelle (am Hofe eines BanemgehOftes) angestellt. 

Die Gründe, welche die Wahl einer vegetationslosen Stelle 
bestimmt haben, sind die folgenden gewesen. Wie ich oben 
dargetan habe, erschwert die Wirksamkeit der biologischen 
Faktoren die Erkenntnis des Ffltrationsefifektes. Eben mit Rflck- 
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ridit' auf die biologischen Paktoren mufste in den oben eni- 
widcelten Relationen das Zeichen >=c gegen das Zeichen »>< 
ansgetanaeht werden. Es ist also klar, dafs wir uns dem Wert 
des Filtrationsefiektes am so mehr nihem werden, je besser 
uns die Ausscheidung irgendeines Teiles der biologisefaen Fak- 
toren gelingen wird. Da jedoch die Pflanzenwurzeln einen jener 
die Verbreitung der Mikroben im Boden unterstützenden biologi- 
schen Faktoren bilden, so erschien es auch zweckmäfsig, zu dem 
Versuche eine völlig vegetationsfreie Stelle zu wählen. 

Das Resultat jenes Versuches ist in der nachstehenden 
Tabelle verzeichnet: 



Detnm 


Ttofo d«r Ent- 
mtont» der i 
BodenpiolM 


Kelmx«lil 
Iii 1 eon 


Keimsahl 
In 0,1 oen 


! 

24. Mei 
1906 


Oberfliche 
0^ m 
1,^ • 


j 8470760 
1 22680 
240 


347 076 
2 268 
24 



L^n wir die durch diesen Versuch gewonnenen Zahlen 
der Berechnung des Filtriereffektes zugrunde, so ist 

347 07fi 

der FUtrationseffekt in 1.6 m Tiefe > - = 14161:1, 

d. h. von 847076 Mikroben, welche den Grad der Verunreinigung 
der Bodenoberflache des Bodens bezeichnen, kann in die Tiefe 
von 1,5 m nur eine Zahl gelangen, die kleiner ist als 24 oder 
von 14461 weniger als 1. 

Bei Voraussetzung derselben Bodenzusammensetzung erschien 
der FiltrationsefEekt in 8 m Tiefe grOlser als 14461 X 14461:1, 
d.h. 909180521:1. 

Ans dem Angeführten ergibt sieb, dafii bereits die in soleber 
Weise vorgenommene Bereehnung, welehe nieht den wiridieben 
Wert des Filtrationseffektes, sondern nur die minimale Grense, 
unter die derselbe nicht herabsinken luum, angibt, sn dem Schlüsse 
führt, dafs der Filtrationseffekt bereits in 8 m Tiefe in einem 
stark durolilftssigen Terrain anter den in der Natur herrschenden 
•Verhflltnissen, in welchen die vertikale Filtriergeschwindigkeit 
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nur dnieh die RegeDniederaehlage reguliert wiid, abBolut aein 
xnufB, d. h. dab von der Oberfläche nahezu kein einsiger Mikrobe 
in die Tiefe Ton 3 m eindringt. 

Um wieviel der Filtrationaeffekt in 1,5 m Tiefe unter den 
in dem oben angefahrten Versuche gegebenen Bedingungen den 
Wert 14461 : 1 übersteigt und ob er etwa daselbst nicht sdkon die 
absolute Hohe od : 1 erreieht, kann freilich in der angedeuteten Welse 
nicht ermittelt werden. Nichtsdestoweniger eigibt sich bereits 
aus dem Angeffihrten, daTs der Filtrationeeffekt in 1,5 m Tiefe 
untw den Bedingungen des zugrunde gelegten Versuches w<dt 
grOlBsr sein mufs als der bei gut geleiteter Sandflltration enielte 
FiltrationselEskt. 

Denn im Sinne der vom Verfasser im Jahre 1892^) über 
die Wirksamkeit der Sandfilter ausgeführten Versuche mufs der 
wirkliche Filtrationaeffekt der Saudfilter im Stadium ihrer voll- 
kommenen Wirksamkeit mit 7000 : 1 bewertet werden. 

Bereits aus den eben zitierten Beobachtungen geht hervor, 
dafs der von einer 1,5 m dicken Bodendecke unter den natür- 
lichen, nur von den Regenniederschlägen beeinflufsten Geschwindig- 
keitsverhältnissen der Filtration gebotene Schutz bereits einen 
hohen Grad erlangt, so dafs man schliei'sen kann, dafs der in 
dieser Tiefe zur Geltung kommende Filtrationseffekt gröfser ist, 
als selbst bei einer gut geleiteten Sandfiitration der Fall ist, 
deren Leistungsfähigkeit, wie die Altonaer Erfahrungen zeigen, 
Bürgschaft für den Schutz gegen die durch das Wasser auf den 
Mensehen flbertragbaren Krankheiten leistet 

Es können jedoch Belege herbeibracht werden, welche be- 
zeugen, dab in sandigem, also sehr durchlfissigem Terrain unter 

1) Experim. Studien über die Sandfiltration (Arch. f. Hyg., XXII). Mit 
Hinblick auf die neaerdings von Hiigermann (diea. Archiv, LIX) publi- 
derto Aibelt hllt «§ der Vwf. fflr sweekmibig^ sa bemeito, dab in den 
Vennchen, auf welchen die Beetimmong des wirkliehen Filtrationseflieiktefl 

mit dem sitierten Werte beraht, Bac. prodipiosus keine Verwendung cefun ion 
hat. Da sonst die Methode präzis war, so glaubt der Verf. dafür halten zu 
kennen, daTs die obzitierte Zahl tatü&chlich dem approximativ nchugen 
FilintlooMffekt im Stadimn dae ▼«rilkommenen WlrioMnak^t d«r Sand- 
lllter entspraebe. . 



Digitized by Google 



806 



Stadien Aber den Flltnittonfleliekt der Orandwteer. 



natürlichen Gescbwindigkeitsverhältnissen der Filtration die 
Bodenschichten bereits in 1,0 — 2,0 m Tiefe vor der Invasion jener 
Mikroben, welche durch den Eiuflufs der vonduedensten Faktoren 
in die oberflächlichen Bodenschichten gelangen und daeelbBt haften 
bleiben, geschützt sein können, so dafs in einem solchen Falle 
der FiltrationsefEekt bereits in dieser Tiefe mit aller Wahrscbein- 
liobkeit, also absolut, d. h. oo : 1 angeseheo werden kann. 

Üies beioogon einzahle jener Versnobe, weldie von dem 
Verfasser in feldigem zu Agriknltonweeken dienendem Terrain 
unternommen weiden; diese FeldflAchen wardon in regehntfsigen 
InterralleD gedflngt, geackert, gseggt und besftet, wobei reiofaUch 
Gelogenheit geboten wird, dab die oberflaehUehen Bodonschiohten 
teils mit neu hinzugelangenden lükioben, tdls mit oiganischen 
NahrstoiEen bereichert weiden. 

Die nachstehenden zwei Veiauehe follen besonders in die 
Wagsöhale: 

Yerraeh Kr. 7. 



Dstiun 



8. April 
1902 



14. Sept. 
1902 



Tiefe <lor Kntnatime , 
iler liortcnprobe ' 


I Keimuhl 

in 
1 ccm 


Keimzahl 

in 

0,1 ccm 


aurserbiilli ileü 
(irundwasBers 


im hereiche 6en 
Grundwas«era 


1 Oberfläche 


i 


564 480 


56 44« 


0,5 m 






8 200 


820 


1,0 » 


1 


») 


800 


80 






b) 


140 


14 


2,0 > 




•) 


40 


4 






b) 


80 


8 


8,0 t 






100 


10 




4fi m • 


1 ») 


100 


10 


'1 

!l 


1 


i ^> 


80 


8 




reinuk Kr. 10. 






Oberfliehe 




760000 


76000 


j 0,|5 m 


i 

• 




22120 


2212 


1.0 . 




a) 


80 


8 


Ii 




b) 


120 


12 


1' i,e6 > 




1 


120 


12 


1 


1 


< b) 


140 


1* 


,' ; 2,ao m 


1 


200 


20 
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Betrachtet man das Verhalten der Mikroben im Versuch Nr. 7, 
so bemerkt man, dals die Abnahme der Mikrobenzahl bis in 2 m 
Tiefe reicht und weiterhin sich nicht mehr ändert. Im Versuche 
Nr. 9 hört die Abnahme bereits in der Tiefe von 1 m auf; iu 
tieferen Lagen ist keine wesentliche Änderung mehr festzustellen. 

£8 liegt somit der Schlufs nahe, dals unter den hier gegebenen 
Boden- und Filtriei^esch wind igkeits Verhältnissen in der Tiefe von 
1 — ^2 m an die Veibfeitimg der Mikroben von den Mikroben der 
Obefflftehe anabbilngig ist, woraiis wieder gesehlouen werden 
kann, dafs eine l^im dicke Schicht nnter den angegebenen 
Vefhlltniseen imstande war, den darunter liegenden Boden- 
schichten einen sicheren Schuts su bieten. Auch der Umstand, dafs 
in den betreffenden Bodenschichten hauptsftehlich der B. terrestris 
alb. ▼ertreten war, spricht fflr die oben angefahrte Schlulkfolgerung. 

Der Grund eines solch vollkommenen Schutzes, den je nach 
den Umständen durchlässige Schichten in 1 — 2 m Tiefe bieten 
können, ist teils in mechanischen, teils in biologischen Momenten 
zu suchen. In ersterer Beziehung fällt besonders das diskontinuier- 
liche Vordringen der Regenniederschläge in die Tiefe, dessen 
Richtung sich je nach den Umständen ändern kann, und die aufser- 
ordentlich geringe Filtriergeschwindigkeit in die Wagschale ^). 
In biologischer Hinsicht spielt die Besetzung der Oberflächen- 
schichten durch die da.selbst dauernd angesiedelten Mikroben, 
mit welchen die neu hinzugelangenden Mikroben um ihre Existenz 
kämpfen müssen, sodann die Kigenschoften des Bodens, die Wfirme 
und die Bodenluft eine grofse Rolle. 

Es wird vielleicht zweckmärsig sein, wenn ich noch bemerke, 
dals an Orten, an welchen es sich um ein kontinuierliches Ein- 
dringen von Flüssigkeiten in durchlftssige Sandsctiichten handeln 
wOrde, gans andere V«rhftltniaee auftreten, nnter welchen den 
in jenen FIfissigkeiten enthaltenen Mikroben der Weg in die 
tieferen Bodenschichten geOfhiet wird. 

Derartige Verhältnisse treffen wir insbesondere bei dem Durch- 
sickern des Inhaltes undichter Kanftle, Latrinen etc. 

l) Siebe den ersten Teil dieser ätudie. 
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Bei toni^'eii Böden, in welchen die Beimengung von Ton- 
bestandteilen eine gröfsere Dichtigkeit und Undurchlftssigkeit, 
d. h. eine gröfsere Filtrationskraft bedingt, kann bereits a priori 
geschlossen werden, dafs der Schutz der tiefereu Schichten gegen- 
über den Mikroben der Oberfläche noch wirksamer seiu wird, 
als es in rein sandigem Boden der Fall ist. 

Als experimenteller Beweis sei der Befund an den die Basis 
eines Düngerhaufens am Hofe eines Bauemgeböftes bildenden 
Schichten mitgeteilt. 

Um die Zeit des Versuches (Ende Mai) war der Dünger« 
haulen hoch mit Dttnger gefüllt Ea muTste derselbe alao. um 
die nötige Fläche zu gewinnen, abgetragen werden, worauf erst 
an die Herstellung der aur Entnahme der Proben nolwandigen 
Grube geachritten weidan konnte. 

Die auf dar Stalle dar Grube bafindlicban Bodanaebiobten 
beaaben nachatdiende Eiganacbaftan. 

Die Baaia dea Düngerhaufena wurde tob einar einige Zenti- 
meter dicken Schioht fetten Tones gebildet, welcher aioh beim 

Kneten als plastisch, also lettenhaltig erwies. Sie zeigte inten- 
siven Mistjauchengeruch. Unter dieser dünnen Dioke fetten 
Tones befand sich von tonigen Bestandteilen freier Diluvialsand, 
wus die unangenehme Folge hatte, dafs die Grubenwäode einige 
Male abgerutscht sind. 

Das Resultat dieses Versuches war aufserordentlich über- 
raschend, nahezu unerwnrtot Die betreffenden baktariologiat^mi 
Daten findet man in der folgenden Tabelle: 



Datum 



' Tiefe "lei Kut- 
Diihmc 'Ii i 
Bodenproli« 



in I ccm 



KeiBgikbl 
In 0,1 erat 



24. Mai ' Aus der Uniablbar 




0,^m 91840 • S184 

I 1,0 »1 400 I 40 

; 1,5 > i| S60 - 86 
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Dieser Veraucli zeigt somit, dafs an dieser Stelle, die seit 
Jahren zur Ablagerung des Düngers benutzt worden war, deren 
Basis von einer lettenartigen, blofs einige Zentimeter dicken 
Schicht gebildet war, in der Tiefe vou 1,0 und 1,5 m eine bereits 
verbältDismäTsig geringe Mikrobenzahl vorbanden war. 

Es kann somit getchlos^pn werden, dafs tonige (lettige) 
äcluchten eins eo grofM Schutzkraft besitzen, dafs sich selbst 
onter einer eo unreinen Stelle, wie es ein Düngerhaufen ist, 
deeeen Bads Ton Jauche bespült wurde, in geringer Tiefe Sohiohten 
beflndMi, weletie keine Spur jener VemnreinigQng mehr tu er- 
kennen geben. 

Ich ecbieite nun rar Behandlung des Filtrationseffektes der 
horisontalen Komponente. 

Um diese Frage näher zu beleuchten, wurde ein Versuch 
entnommen, dessen Stelle in einem Abstände von 50 m von dem 
nächsten Hause des Dorfes L., welches in dem das dieser Studie 
als Operationsfeld dienenden Vorsuehsterrain lag. Diese Stelle 
wurde der Art gewählt, dals sie in der Richtung des Verlaufes 
des von der Ortschaft L. zur Versuchsstelle fiiel'senden Grund- 
wassers lag. Die Beweguugsgeschwindigkeit der letzteren war 
im Durchschnitte in diesem Versuchsterrain 1,13 m pro Tag.') 
Der Boden, auf dem die Ortschaft L. liegt, ist rein sandig, durch- 
lässig, frei Yon Tonbestandteilen. Es handelt sich abermals um 
Sandanschwemmungen diluvialen Ursprunges. Das Niveau des 
Grundwassers ist itn Bereiche des genannten Dorfes Verhältnis- 
mftCrig wenig von der Oberfläche entfernt, im Durchschnitte 
kaom 2 m, stellenweise selbst weniger als 1 m. 

Unter solchen Verbältnissen konnte bereits a priori erwartet 
wetden, dafs der flüssige Inhalt der nnrnnen Stellen, als Dfinger- 
hänfen, Aborte und StiUlCt in das Grundwasser durchsickern muCs. 
Die in dieser Beriehnng ausgeführten Untersuchongen ergaben 
auch einen direkten Beweis |flr diese Vermutung. 



1) Auf Grnnri dor von Bfturat Ing. Thiem, Leipsig, auBgefttbrten bydro* 
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So fand sich z. B. in einem Bauernhofe ein Brutnien vor, 
welcher nach den Angaben der Bewohner nur zur Tränke des 
Hausviehes diente. Derselbe war, jedenfalls um das Wasser nicht 
von weit her holen zu müssen, in der Nähe des Stalles angelegt 
worden und befand sich zugleich in der Nähe von Orten, aus 
welchen der flüssige Inhalt in die Bodenschichten eindrang. 
Das Wasser dieses Brunnens wies bereits bei blofser Besichtigung 
untrügliche Spuren der verhängnisvollen Nachbarschaft auf. Die 
Anwohner des Gehöftes waren sich dieses Umstandes bewufst 
und benutzten für den eigenen Gebrauch einen anderen bedeutend 
entfernten und in dem anliegenden Garten errichteten Bronnen. 

Das Resultat der an der 50 m von der Ortschuft entfernten 
Stelle angestellten Versuche ist in der nachstehenden Tabelle 
zusammengestellt : 



1 

Mttun { 


Ttofe der Entnuhine ^ 
der Bttcleiiprolie 

•nAorh&lb des im Iterclcbe dcR 
Onin<)wii«Mr« | GrnndwiuiPiTK 


Keinuaht 

in 

1 ocm 


Ketouabl 

in 

0,1 ccm 
1 




1 

1 * 

Oberfläche 


1816900 


121620 




0J5 m 


68940 


68M 






180. 


18 






a) flQ 


6 




2,46 m 

1 


b) 40 


4 



Soll die Bedeutung dieses Versuchsresultates im richtigen 
Lichte erscheinen, mufs dasselbe mit Resultaten von anderen Nach- 
barstellen desselben Versucbsterrains verglichen werden, welche bei 
sonst gleiclier Zusannnen.set/ung der Bodenpchichten von den 
Ortschaften, welche es (il)erhaupt beeinflussen könnten, mehrere 
Kilometer weit entfernt waren. 

Die diesbezüglichen Eigebnisse Iningt die folgende Tabelle : 
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Tf. f.- der Rnt 
(1er lindpnpmb* 

aiüiKirbHlb it«s im Bereiche 
Qrnndw—wHi , OrandwaMBii 



in 


in 


1 ecm 


0,1 i!Ciu 


664480 


56448 


8900 


880 


a) 890 


89 


b) 140 


14 


a) 40 


4 


b) 80 


8 


100 


10 


luu 


iv 


b) 80 


8 




<o uuu 






•} 80 


8 


lau 




a) 190 


19 


b) 140 


14 


800 


90 


807680 * 


80168 


6040 


604 


1190 


119 


a) 980 I 


96 


b) 800 ! 


40 



8. April 

1902 

Im Feld 



14.^April 



19. April 

1902 

Im Wftlde, 
die iiAchRte 
ortNihaft, 
dif einen 
Eintlun) 
Utte «u«- 

fiben 
kOnnen, ist 
etwa 4 km 
«atfnnt. 



Oberflicbe 

0.6 m 
1,0 * 

2fi * 

8,0 > 



Oberfläche 
0,5 lu 
1,0 . 

1,65 > 



Oberfllebe 
1,0 m 
1,6 > 



iß m 



8,9 m 



8,1 



Vdigleieht man nun die Mikrobensabl der waaserfQhrendeu 
Schichte an der von L.60m entfernten Stelle mit derjenigen an 
andwen Orten, bei welchen abnormale verunreinigende Eänflttsse, 
beaonders von Ortschaften, anf Grund der groben Entfernung 
nicht in Betracht kommen, so gelangt man za der SchlaCifolge- 
rung, dafs sich die erstere Stelle, obwohl der Qrundwassentrom 
von der Ortschaft L. zu derselben verläuft, bereits außerhalb des 
Bereiches der verunreinigenden Einflüsse, welche in der Ortschaft 
L. selbst mr Geltung kommen, befindet. 
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Za deneU>9D ScfaluüBfolgonmg fflhrt auch die Betnusfatung 
der Bakteriebfloia der waaserfflhrenden Schichte, welche am Orte 
idee oben angeführten Veisuches gerade eo wie an anderen Stellen 
dee betreffenden Geländes durch das Vorkommen dea Bae. teneetria 
alb. gekennseichnet war. 

Hieraus ei^bt sich, dafs unter den gegebenen Verhältnissen 
die Strecke von 50 m schon hingereicht hat, um in bakteriolo- 
gischem Sinne jene schädlichen Einflüsse, welchen das durch den 
Bereich der Ortschaft L. fliefseude Grundwasser ausgesetzt ist, 
wettzumachen. 

In dem nächstfolgenden Teile beabsichtige ich, auf Grund- 
lage des Filtration sefEektes einige Fragen zur Diskussion zu 
bringen, deren allgemeine Analyse fOr die praktische Durch- 
ffihmng von Wasserveraorgangsanlagen von prinzipieller Wichtig* 
keit ist. 
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Von 

Prof. Dr. Oskar Ball und PriyatdoxeDt Dr. Edmund Hoke 

ANlttentMi dM Initttntet. AnlatnitaD d«r liit«ni«D XUnlk vun JakMii. 

(Aus dem Hygienischen Inatitat der deatactien üniveraitAt iu Fng. ^ 
Vontaad: Prot. F. Hueppe.) 

Elnlettung. 

Die Versacfae, welche zam Stadium der Serumaktivität an- 
gestellt wurden, umfueen, allerdings mit mebrfocben, kurzen 
Unterbrechungen, einen Zeitraum von Aber zwei Jahren. Ihr 
Zweck war, Aber das Wesen der Sernmwirkung auf Bakterien 
zu bestimmten, einfachen Vorstellungen zu gelangen und diese 
dann für ein programmälsiges Studium des Infektionsproblems 
zu verwerten. 

Bekanntlich — es ist nicht nötig, die jedermann vertraute 
Literatur im Detail zu besprechen — unterließet die Wert- 
schätzung der Säftewirkung des Korpers für die liiftktioii einer 
sehr verschiedenen Beurteilung, Während die einen, Met- 
schnikoff an der Spitze, die Bedeutung der Säfte gegenüber 
der der Zellen recht gering veranschlagen . vertritt vor allem 
Pfeiffer den Standpunkt, dafs durch die Aktivität der Korper- 
fiüssigkeiten der Verlauf und der Ausgang oder das Versagen 
der Infektion allein erklärt werden könne, während die Zell- 
tätigkeit dagegen sehr in den Hintergrund trete. Bis in die 
neuere Zeit haben sich naineatUch, in Deutschiaud, viele Forscher 

ArobiT rar Hrvteoe. B4. LUV. 9^ 
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der Ansicht Pfeiffers angeschlossen, nameutlich seit durch 
Ehrlichs grofsartige theoretische Untersuchungen ein lOrmlichei, 
wenn auch oft kompliziertes System der Serumwirkungen ge- 
schaffen war. Es finden sich aher sowohl bei Ehrlich, ala 
bei einem der hervorragendsten und erfolgreichsten Vertreter 
seiner Lehre, bei A. Wassermann, genng Anhaltspunkte dafür, 
dafs diese Fciecher bei starker Betonung der S&ftewirkung doch 
andi die Besondorboit der Leukoiyten für die Infektion nidit 
▼emachlAsaigen wollen, mindestens, soweit ein genetischer Zu- 
sammenhang swisofaen Blut und Zellen in Betrooht kommt 

Es mnfs den Vei^hssem gestattet sein, den Standpunkt, den 
sie selbst in dieser wichtigen Frage einnehmen und der die 
mitsuteilenden Untersuchungen geleitet hat, su charakterisieren. 
Er besteht in der unbedingten Ablehnung der Lehre Pfeiffers, 
dals man durch die blobe Wirkung der KOrperflüssigkeiten den 
Verlauf einer Infektion erklären und weiterhin das Wesen der 
Immunität verständlich machen kOnne. Von den drei Wir> 
kungen, welche das normale oder durch Immuinsation veränderte 
Blut auf Bakterien und Bakteriensubstans aussuflben vermag, 
der agglutinierenden, bakteriadep und präzipitierenden, hat nur 
die mittlere für Infektion und Infektionsabwehr eine unmittel- 
bar verständliche Bedeutung und ist auch mit Sicherheit allein 
im Tierkörper unter besonderen Bedingungen zu beobachten. 
Tatsäclilich wird auch nur die Biikterizidie oder Bakteriolyae 
der Körporsäfte als für das Tier bedeutungsvoll angenommen, 
während über den Wert der doch mindestens ebenso auffälligen 
Agglutination und Präzipitation niemand etwas zu sagen weifs, 
so vielfach auch diese Phänomene diagnostisch benutzt worden 
sind; ja beide erscheinen sogar auf den ersten Blick als zweck- 
widrig: die Präzipitation schon an sich, mindestens sobald sie 
im Gefäfssystem !>owie im ReagenzglaHo stattfinden würde, die 
Agglutination für die nachfolgende Bakteriolyse, welche nach 
den bekannten Watteversuchen Buchners nur dann ordentlich 
stattfindet, wenn Bakterien einzeln dem Serum zugänglich sind. 
Sieht man aber so imponierende Reagenzglasphänomeue im lebenden 
Tiere ausbleiben, so frfigt mau von vornherein, ob denn nicht 
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auch die Bakteriolyse im Tiere ein anderes Aussehen ais im 
Glase annehmen könne. Der typische Pfeiffersche Versnch 
zeigt nun freilich den Verlauf der Bakterien7emichtung sinn- 
flUlig genug, und es ist nicht zn sweifeln, dals das Ausbleiben 
der intraperitonealen Cholerainfelction von Meerschweinchen auf 
die Keimvernichtung durch die Körpersäfte, mindestens beim 
Iramunitätsversuche zurückgeführt werden mufs. Aber es Iftfst 
sicli leicht zeigen, dafs eine Bakteriolyse solcher Art nur in den 
Körpeiliühlen und vielleicht innerhalb der grofsen Gefäfse, sonst 
aber nirgends im Körper möglich ist und auch da in vollendeter 
Weise nur bei wenigen Bakterien, insbesondtTe den \'ibrionen.^) 
Schon der Typhusbazillus verhält sich etwas anders; denn selbst 
in der Meerschweiuchenbauchhöhle erfolgt seine »Auflösung« 
oft so verzögert, dafs man sich nur sehr schwer entschliel'sen 
kann, das schliefsliche Uberleben der Versuchstiere nur auf 
normale oder gesteigerte Bakteriolyse zu beziehen. Nicht minder 
wichtig ist die Feststellung M e t s c h n i k o f f s, dafs Meerschwein- 
chen, und zwar durch Leukozytenwirkung Choleraiufektion über- 
stehen können, obwohl keine sichtbare Bakteriolyse eintritt. 
Dieser Metschnikoff sehe Versuch, dessen Ausführung bei rieh* 
tiger Technik in allen möglichen Variationen gelingt, "hat neuer- 
lich durch Weil uml Axamit^) eine sehr wesentliche £rwei> 
terung gefunden. Trotz Einspritzung hochwertigen Immunserums 
konnten Weil und Axamit unter Verwendung der gegen- 
wärtig vielstudierten sog. komplementbindenden Systeme jede 
Möglichkeit der Säftebakterizidie ausschlieisen und dennoch die 
Tiere am Leben erhalten, wenn sie nur fOr die Anwesenheit 
von Leukosyten in der Bauchhöhle sorgten. Daraus folgt sofort, 
daCs neben der Bakteriolyse noch ein anderes Moment die Ab- 
wehr der Infektion vermitteln kann, und dafs dieses Moment, 
welches unsweifelhaft mit den Leukozyten des Tieres in enger 
Beziehung steht, die flbergeordnete Bedeutung hat Der umge- 
kehrte Beweis dafür, dab die Bakteriolyse allein nicht die Krank- 
heit unmöglich macht, ist ebenfalls geführt worden, indem durch 

1} Vielleicht auch uur beitn MeerBchweiocben. 
S) Minw UiniMii« Woehensohrifi 1906^ Nr. 52. 

21 • 
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Vergiftang oder Anwendung Yon Oholeraaggreesin Leukozyten 
ferogehalten worden, wlkhrend die Bakteriolyse xwar ablief, aber 
den Tod der Tiere nioht Teicfainderte. 

Das alles sind Tatsaoben, welche gegen die anssohlaggebende 
Bedeutung der Sftftebakteriridie auf deren klassischem Gebiete, 
dem der <%oleraimmimität, spredien. Auf ' andere Bedenken 
stöbt man augenbUoklieh, sobald man mit Bakteriolyse andere 
Immnnitätserscheiuungen eiklftren will. Fflr den Typhus z. B. 
kommt, aufser der oben bereits erwähnten Langsamkeit seiner 
Auflösung noch in Betracht, dafs er im Tierkörper sehr schnell 
eine hochgradige Widerstandskraft ge^en jede Serumaktivität 
erlangt, so dals schHefslich die heste Säftebukteiizidie nichts 
mehr nutzen kann. Eine ganze Anzahl von Inimunitäteii, aktive 
wie passive, sind bekannt, bei denen von Bakteriolyse weder im 
Tiere noch im Reagenzglase etwas zu sehen ist, so die Innnuni- 
tät gegen Pest, Milzbrand, Hühnereliolera, Schweinerotlauf. Tritt 
aber einmal bei liochgradiger Vorbehandlung von Tieren eine 
gewisse Bakteriolyse im Serum auf, so läfst sich leicht zeigen, 
dafs diese die Immunität unmöglich bedingen kann, wie WeiP) 
bei Hühnereholera bewiesen hat. Der neue Ausdruck: anti- 
infektiöse Immunität, den man für diese Formen aufgebracht 
hat, und bei dem man sich nach Belieben viel oder wenig 
denken kann, kennzeichnet die Verlegenheit, sie in einem Im- 
munitätsschema unterzubringen, das nur für antitoxische und 
bakteriolytische Immunitftt Plats hat 

Am deutlichsten zeigt sich das Unvermögen der Humoral- 
aktivität» für das Infektionsproblem etwas zu leisten bei der 
natürlichen Immunitftt gegen die versdbledensten Bakterien. Bs 
wfire eine leichte Angabe, Bakterien aubuzfthlen, die jeder 
bakteriolytiscben Semmwirkung eines Tieres, s. B. des Meer- 
schweinohens, unzugänglich sind, und die gar nicht infizieren 
oder nur mittels eingreifender künstlicher Mittel zum Wachstum 
gebracht werden können. Ebenso sind genug Falle bekannt» 
wo bei hochgradiger Serumbakteriolyse im Reagensglase die 

1) Dieses AiehiT Bd. 61, & S9S. 
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gröfste Empfindlichkeit gep^en Infektion besteht. Auch eine Zer- 
legung der ursprünglich als einheitlich angenommenen Alexine 
des Blutes in die Komjjoneiiten. Immunkörper und Komplement 
hat wenig geiuitzt, denn auch das Vorhandensein von isolierten 
Immunkörpern steht z. B. bei Milzbrand oder Proteus^) in keinem 
Zusammenhange mit Widerstandskraft uder Empfänglichkeit der 
betreffenden Tierart. 

Nun hat man zwar durch neuere Versuche mit komplement- 
bindenden Systemen verschiedene Mikroorganisnitn zum Wachs- 
tum im Tierkörper und damit zu einer Infektion bringen können, 
und da auf diese Weise erJahrungsgemäfs auch die Blutbakteri- 
zidie unwirksam gemacht wird, so liegt der Schlufs nahe, dafs 
dieses Moment gleichzeitig das infektionsbegünstigende sei. Im 
hiesigen Institut sind ziemlich ausgedehnte Versuche über diesen 
Gegenstand angestellt worden, welche diese Annahme aber als 
sehr zweifelhaft erscheinen lassen. Zunächst wirken die ver- 
schiedenen, für diesen Zweck angewendeten koniplementbindeil^ 
den Systeme auch infektionsbegünstigend auf Mikroorganismen, 
denen gegenüber eine Sftftebakteriolyse der Versuchstime 
(meist Meerschweindien) gar nicht besteht, wie dies bei Hühner- 
cholera, Henhadllus and anch Milzbrand der Fall ist. Wichtiger 
ist noch die Enoheinung, dab die InfektionsbefOrdernng durch- 
aus nicht bei allen Bakterien gelingen will; hierher gehört 
namentlich der Schweineroflauf und der Pseudodiphtheriehasillas, 
bei welchen auch Injektion kolossaler Bakterienmengen (Sats 
von SOocm einer hochvirolentenTanbenkultur des Rotlauf bazillus) 
die natürliche Immunität der Meerschweinchen nicht zu brechen 
vermag. Einiges Licht auf das Wesen der InfektionsermOg- 
lichung werfen Versuche von Weil^ mit Bacillus subtilis. 
»Komplementbindende« Stoffe von schwacher Wirkung (z. B. 
Prftsipitate, die aber die Oholerainfektion schon sehr wesentlich 
erleichtern) leisteten nichts, bessere Resultate ergab die Kom- 
bination von Menschenserum und dem zugehörigen Prfteipiten, 
die weitaus besten aber eine Mischung von Choleravibrionen- 

1) PettersHon, Zenlrallilatt für liakteriologie. Bd. 39, Nr. 4. 

2) Zentralblatt für Bakteriologie. Bd. 44, Nr. 2. 
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extrakt und Choleraimmunserum. Diese Reihenfolge ist dieselbe, 
in welcher auch eiue andere Eigentümlichkeit der komplement- 
bindenden Systeme« hervortritt, niunlich Verzögerung des Leuko- 
zytenzutrittes und im Zusammenhange damit aasgesprochene Ver- 
giftung; überdies haben sie wahrscheinlich einen eigentümlichen 
Einflufs auf den Zustand der Bazillen selbst. Es ist hier nicht 
der Ort, diese interessanten Ergebnisse näher zu besprechen, 
aber das eine geht aus ilmen hervor, dafs die etwaige Ausschal- 
tung bakterizider Kräfte, welche solche Mittel bewirken, den 
allergeringsten Wert für die Infektionsbeförderung hat. 

Alle angeführten Gründe rechtfertigen die Ablehnung der 
von Pfeiffer vertreteneu Lehre, dafs die Säftebakteriolyse, von 
besonderen Fällen abgeaehen, einen ausschlaggebenden Einflufs 
auf das Zustandekommen und den Verlauf einer Infektion habe, 
geschweige denD, dab sie die natürliche oder küDSÜiche Im- 
munität erklären kOnne. 

Trotzdem wfire es aber durchaus yerkehrt, den Körpersäften 
jede Bedeutung absprechen au wollen. Ffir jede Infektion kann 
man sich den inflxierten Makroorgaoiflmus xusammengesetzt 
denken aus Saften und Zellen, welch letztere wieder in swei 
Gruppen zeilallen. In die eiste gehören jene hoch, aber ein- 
seitig ausgebildeten Zellen, welche dementsprechend auf Reise 
wesentlich nur mit einer Steigerung ihrer spesifisehen Funktion 
antworten kOnnen, wie Nerven oder Muskeln, und welche daher 
für den Infektionsrerlauf mehr passiv als aktiv in Betracht 
kommen. Ihnen gegenttber stehen als Hanptvertieter der zweiten 
Zellgruppe die Leukozyten, welche sich in vieler IBnsicht eine 
gewisse Selbständigkeit bewahrt haben, und von denen man 
daher eine besondere Leistung auf den besonderen Beiz der In* 
fektion hin am ehesten erwarten kann. 

EOrpersäfte und Körperzellen nach Art der Leukozyten sind 
es also, von denen vornehmlich eine Einflulsnahme auf Eintritt 
und Verlauf einer bakteriellen Infektion vorauszusehen ist, und 
in der Tat treffen infizierende Bakterien auf diese beiden Ele- 
mente des Organismus unter allen Umständen. Sie müssen 
daher möglichst genau bekannt sein und studiert werden, ehe 
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man «u einem Verständnisse des komplizierten Infektionsproblems 
gelun<!Pn kann. Die Säfte bieten, wie ja die ganze Geschichte 
der Forschung lehrt, die leichteste Möglichkeit des Studiums, 
und ihre Wichtigkeit für systematische Untersuchung geht aus 
einer einfachen Überlegung klar hervor. Versucht man näm» 
lieh, zur Vereinfachung der Sachlage, sich eines der oben er- 
wAhnten, fflr die Infektion bedeutungsvollen Körperelemente ans 
dem Organismus w^udenken, um zu sehen, was nach dessen 
Ausschaltung etwa geschehen konnte, so gelingt das am leich- 
testen bei den Leukozyten. Das mag wohl seinen Qrund in 
der geringen Kenntnis haben, die man gegenwBrtig von der Be* 
deutnnHf dieser Zellen besitst, jedenfoUs aber kann man sieh 
ohne Mühe einen Organismus vorstellen, der nur ans Sftften and 
spesiallsierten Zellformen, wie Drflsen, Muskeln, Nerven usf. be- 
steht. .Hingegen Iftlst sich kein Organismus denken, der nur 
selbslAndige und spezifisch ausgebildete Zellen hfttte; dieKOrper- 
flOssigkeit läCst sich nicht ausschalten, höchstens durch eine 
andere Flflssigkeit ersetzt denken. Es besteht aber aller Grund 
zn der Annahme, dafs die KOrpersilte — von ihrer sonstigen 
physiologischen Wichtigkeit abgesehen — weit mehr sind als 
blofs das Medium für die nnabhSngigen Zellen. Bs spricht sehr 
vieles dafttr, dafs eine innige Wechselbeziehung zwischen beiden 
besteht, und dals die Erkenntnis dieser eine FOrdemng des In- 
fektions- und Immunitätsproblems bringen wird. Dies hier ein* 
gehend zu besprechen, würde zu weit führen und soll an anderer 
Stelle geschehen. Aber das ist sicher, dafs man die Einflüsse, 
welche die Körperflüssigkeiten auf die Zellen haben und um- 
gekehrt, nicht richtig studieren kann, ehe man sich nicht über 
die Wirkungsweise jedes einzelnen Kürperelementes bestimmte Vor- 
stellungen gebildet hat und diese begründen kann. Das für die 
Körpersäfle nnd deren vornehmste Repräsentanten, das Blut- 
serum zu tun, war der Zweck dieser Arbeit. 

Dieselbo mnfste sich naturgemäfs Beschränkungen von vorn- 
herein auferlf^i ii. K<in Sorum einer Tierart ist dem einer 
anderen gleich, und man findet bei eingehender Beschäftigung 
mit dem Gegenstande sehr bald, dals man diesen iäatz noch er- 
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weiteru kann, da auch die Sera zweier Individuen derselben 
Tierart ateta Verschiedenheiten aufweisen. Zu den Versuchen 
nnilstc daher das günstigste Serum gewählt und dieses aus- 
schhelslic'h untersucht werden, und das beste war jenes, welches 
den stärksten Einfluls auf Bakterien ausübte Als solches wurde 
das Rinderserum erkannt, wobei nur die Wirkuiig auf Bakterien 
dem eigentlichen Zwecke entsprechend in Betracht kam ; nur 
gelegentlich wurde auch eine solche auf Blutkörperchen unter- 
sucht imd wurden andere Sera (Kaninchen- und Meerschweinchen- 
sera) verwendet. Da es sich nur dämm handeln konnte, die 
Möglichkeit und Art der Serumwirkung im allgemeinen zn untere 
suchen, so imrde als Prüfungsobjekt der der Serumwirkung am 
leichtesten zugftngliche Mikrooiganismus, der Choleravibrio, ge- 
wählt. 

Von den drei Wirkungen, welche ein Serum auf Bakterien 
und Bakteriensnbstanz ausübt, der agglutinierenden, bakterisiden 
und pirftsipitierenden, wurden namentlich die letsteren beiden 
untezaucht, die Untersuchung der ersteren swar binnen, aber 
wegen des giofsen ümfonges, den die dann kaum mehr su Ober^ 
sehende Arbeit angenommen hfttte, nicht su £nde geführt, was 
erst sp&ter geschehen soll. Fflr Bakteriolyse und Ptftdpitation 
aber kam es hauptsächlich darauf an, festzustellen, ob wirklich 
eine Nötigung vorliege, besondere, voneinander onabhingige 
Stoffe Bakteriolysine und Prftsipitine ansunehmen, oder ob sich 
die Serumwirkung nicht notwendig und dnheitlidi aus der Be- 
sehaffenhdt und Zusammensetzung des Serums erklären lasse. 
EiniB Übertragung der im Reagenzglase erhaltenen Resultate auf 
die Verhältnisse des TierkOrpere war weder beabsichtigt, noch 
wurde sie mit einer Ausnahme, die Wirkung der Präzipitate b6> 
treffend, versucht. 

In Betracht kommen für jede Seite der Serumwirkung die 
Reaktion selbst, deren \' erlauf und tlie iiufseren Bedingungen 
derselben (Temjieratur etc.), ferner die reagierenden Substanzen, 
also Bakterien und Bakteriensubstanz auf der einen, das Serum 
mit .seinen analysierl)aren Komponenten auf der anderen Seite. 
Schlierslioli wurde noch das Keaktiousprodukt, das am einfachsten 
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in der Form des Präzipitates zu erhalten ist, etwas näher unter- 
sucht. Die ohnedies sehr ausgedehnte Arbeit durch Besprechung 
der reichen Literatur dos Gegenstandes zu vermehren, wurde 
unterlassen, da sich die Darstellung der Versuche zunächst nur 
an jene FacbgeDossen wenden kann, denen d&a schwierige Thema 
ohnediea yertiaat genug ist. 

Die Agglutination durch normales Rindoroenim. 

Wie bereits oben bemerkt wurde, bildete die agglutinierende 
Wirkung des Rindersernms vorläufig nur einen minder wichtigen 
Funkt dieser Studien; doch sollen die in mehrfacher Hinsicht 
interessanten Ergebnisse hier kurz wiedergegeben werden, uament* 
lieh soweit die Analogie mit den übrigen Aufserungen der Serum- 
aktivit&t hervortritt. Eingehendere Studien über dieses Thema 
wurden von Herrn Dr. Braun im hiesigen Institut angestellt 
und werden später unter genauerem Eingeben auf die grofse 
Literatur, das hier erübrigt, YerOffentlicht werden. 

• Die Art des Beaktionsyerlaufes ist dieselbe wie die bei Ver- 
wendung eines Immunserums zu beobachtende. Binnen kurzer 
Zeit bei 87 ^ noch schneller bei höherer Temperatur (Weil) bis 
66 ^ tritt zuerst ein eigentümliches Wogen der BakterientrÜbung 
auf, die sich erst zu kleineren, dann zu groben Flocken zu- 
sammenballt, um schlierslich unter Klllrung des Serums zu Boden 
zu sinken, wobei hier viel stirker als in ImmunserumverdOn- 
nungen auffällt, wie grofs das Volumen des Satzes im Vei]g^eich 
zu der ursprünglichen Menge der aufgeschwemmten Bakterien 
ist. Die Volumvermehrung kann sowohl durch Quellung der 
Vibrionoi selbst oder ihrer Teile (Gruber, Dineur u. a.) be- 
dingt sein, wie durch Zusammensetzung der agglutinierten Masse 
aus den Bakterienleibern und aus der Flüssigkeit mitgerissenen 
Stoffen (Theorie von Pallauf, Kraus, Löwit u. a.) oder durch 
beide Momente gleichzeitig. 

Die agglutinierende Kraft einer Flüssigkeit kann luun auf 
zweierlei Weise zu bestimmen versuchen. Die meist angewendete 
Methüde besteht darin, auf eine bestimmte Menge Vibrionen fallende 
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Serammengen zuzusetzeu : jo grOfser die agglutinierende Serum- 
wirkung ist, desto geringere Mengen Serum sind notwendig, um 
die Vibrionen vollständig oder eben uocb zur Haufenbildung su 
bringen. Mit dieser Methode gemessen, ist die Agglutinations* 
kraft normalen Rinderserums nicht eben hoch; selten sind Sera, 
die bei der Verdünnung 1 : 100, noch seltener solche, welche in 
noch geringerer Konzentration agglntinieren, meist wird bei einer 
Verdflnnung 1 : 50 oder aucb schon 1 : 20 der Effekt gering 
oder erlischt. 

Eine andere Methode besteht darin, za bestimmen, wieviel 
Bakterien man einer gleichbleibenden Serummenge snsetsen 
kann, um noch vollständige oder teilweise Zosammenballnng zu 
erzielen. Die Methode wird wenig angewendet und mit Recht, 
weil einerseits sehr grobe Eultunnengen verwendet werden 
müssen, anderseits, weil die Beobachtung von Flockenbildung 
in sehr trüben Flüssigkeiten schwierig ist und leicht unsicher 
werden kann. Das Rinderserum ist unverdünnt imstande, sehr 
grofse Vibrionenmengen zu bewältigen. 

Einige Beispiele Beieu augelUhrt. Für die erote Methode der Aggluii- 
naUoneprOfoBg wurde dne AofBcbwemmniig von VibrionensgarkaltafMi in 
pfajnolofl^cher NaCl Lösang benntxt, die in 1 ccm '/,«, Vm> *U» ^fi^- 
Knitar enthält. Bei Aueföhrung der zweiten Methode wurde z. B. eine 
Kultur in 1 com Serum anfgeschwemnit , davon ein bestimmter Teil, 
z. B. 0,1 cciu zu 0,9 ccm reinen Serume zugesetzt, BO dafs jetzt '/|o Kaltar 
Ulf 1 ccm 8enim einwirkte. Sei bstTeretlndlich ist dabei raacbeBtea Arbeiten 
mit gekohltem fieram notwendig. 

L Je 1 ocm Sormn 

-fV.c V» V, 1 1'/, 2 Kultur 

+ + + + + + + + ++ 0 nach I8td.bei37« 

+ + + +-\ + +++ H- + + + » 4- »a?« 

II. Je 0,5 ccm Serum 

+ V». V,« V. V. % 1 iV.Knltar 
+++ +++ +++ +++ + + 0 nadi88td.bei87« 

Schon bei diesen, nur 7-ur Orientierung dienenden Versuchen 
fällt ein übrigens schon bekannter Tinstand auf. Wenn eine 
bestimmte Serumnienge, z. B. eine Agarkultur, noch vollständig 
agglutiniert. so ist der Ba/.illcnsat/ bei Zusatz von 2 Kulturen 
nicht 80 stark, dais er einer Kultur entsprechen würde, sondern 
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viel geringer. Eine Messung ist auf diesem Wege natürlich nicht 

möglich. 

Von Interesse ist es, die Aufhebung der agglutinierenden 
Serurawirkung durch verschiedene Mittel zu studieren. Das 
erste hierher gehörige ist . die sog. Inaktivieruug durch höhere 
Temperatur. 

■ Die .'Vgghitination der Imniunsora ist bekanntlich ziemlich 
hitzeresistent und selbst eine einstündige Erwärmung des Typhus- 
oder Choleraseruras auf 70 — 75° genügt nicht in allen Fällen 
zur Inaktivierung. Für normale Sera sind die Angaben nicht 
allzureichlicli. Land stein er und Reich*) geben für gewisse 
Agglutinationen eine geringere Resistenz der Normalaggiutinine 
gegen Erhitzung an. 

Durch eigene Versuche wurde ermittelt, dafs sich für Rinder- 
semm zwar eine nngefähre obere Grenze der Inaktivierungs- 
temperatur auffinden läfst« über welche hinaus dasselbe meist 
nicht mehr su a^lutinieren vermag, dals aber unterhalb dersdben 
nur TOD einer relativen Inaktiviernng gesprochen werden kann. 

I. Je Vk Kultar 

■f 0.1 0.02 0,01 0.005 0,002 ccm Serum 

4--f-i- -f-i--:!- + ö ö aktiv 

+ + 0 0 0 0 VaStd.»al56*6rhitrt 

0 0 0 0 9 >/, * > 68« > 
n. Je 7,0 Kultur 

4-0,2 0,1 0,06 0,02 O.Ol 0,005 ccm Seram 

+ +++ H--i--i- ö 

+ 4-4- 4-4- 0 0 0 0 Vi8td.Mitfie*«riiitit 

0 0 0 0 0 0 Va > > 68« > 

m. Je V,„ Kultur 

4-1^ 1 0,75 0,5 0,36 0,1 0,06 ccm Seram 

+++ +-H- -f ++ -1-H- 4-4-f +-K- +++ «ktiT 

4-++. 4-f -j-j. 4_? 0 0 0 V,8td.««f68»erlillit 

Daraus folgt sofort, dafs selbst 62** C noch nicht imstande 
sind, die agglutinierende Serumwirkung zu vernichten, die nach- 
weisbar bleibt, wenn man nur genügend grof^ie Seruminengen 
verwendet. Es .scheint im allgemeinen der Satz zu gelten, dals 
die Agglutination mit steigender Temperatur desto geringer wird. 

1) Zentralblatt für Bakteriologie Bd. 89, Nr.& Mfladieiier medisin. 

Wochenecbrüt 1902, ^r. 46. 
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Das beweist noch nicht, macht aber wahrsclieinhch, dafs 
das quantitative Moment für die Hitzeinaktivierung das ent- 
scheidende ist. Es gibt bis 62'^ C keinen Temperatur*irad, der 
die Agglutination aufheben kann, wohl aber wird sie allmalilich 
(mit der Denaturierung des Serums?) zerstört, was natürlich in 
bezug auf den Efiekt um so später eintreten mufs, je stärker 
die unprüngUohe agglotinierende Kraft war, am spfttesten also 
in dnem Immunserum. 

Eine andere Methode, die agglutinierende Semmaktivität zu 
beseitigen, besteht in dem Zusetze von Bakterien, welche nach 
Qrubere Ausdruck die Agglutinine verbrauchen. 

I. Das Serum A tat ein frisches akÜTea Bindersemm, die Sera B, C, D 
wurden mit V,«« Vm» Vt Knltnr Cholera fOr je 1 ccm 1 8td. bei 87* belaaaen 

und das abzentrifnglerte Serum verwendet. 
0,2 ccm Serum . . . + > ,„ '\ \!, =, Kultur Oholen 

Serum A aktiv . . .-r + -r + + + + -r-f 
» A «/,8td.ö6* . ++ 4- 0 e 

ccm Serum , . . +'/io"» V« V« 

Serum B -f-f+ + - + + f - + I- 

> c +++ -f- + -f +++ +? 

. D 0 0. 

U. Das Serum A ist aktiv, die Sera B, C, D lind mit Vi«> '/«* Vi ^.ultur 
Oholera voibehaiidelt. 
Je Vw Knltor 4-0,1 0,05 0,02 0,01 ecm Serom 

-f-h+ -f++ ^ 0 . » A 
-f-f- + U 0 > > B 

0 e 0 0 > > c 

0 0 0 0 > > D. 

m. Serum A ist aktiv, B, C, D mit Vioi */•, Knltmr Cholera vor- 
behandelt. 

Je »/■• Kultur -f 0,26 0,1 0,05 0,02 0,01 ccm Serum 

4-4-4- +4-4- 4-4-4- 4-4- o . » A 

4-4- f 4-4- 0 0 0 » » B 

4-4-4- 4-? 0 0 0 » » c 

4-7 0 0 0 0 > > D. 

TV. Serom A iat aktiv, B, O, D mit; */•• *L$ Vt Kultur Cholera vor- 
behandelt. 

Je >/„ Kultur 4-0,5 0,25 0.1 0,06 0,01 ccm Serum 

- H"f+ +++ 4-4-4- 4- » » A 

+ 4-4 I 4-4- 4-+ 0 0 . . B 

+++ +4-+ 0 0 0 . . c 

4- ;o 0 0 0 . » p. 
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Bezeichnet man den Agglutinationsverbraach, den das Semm 
durch Bakterienbehandluug erfftbrt, ebenfalls als Inaktivierung 
desselben, so ist dieselbe ebenso relativ wie die durch Erhit- 
snng endelte. Eine Erkl&ning dnrch quantitative Veihfiltnisse 
liegt hier beeondera nahe, somal, wenn man besondeie aggluti' 
nierende Stoffe annimmt» wie dies meist geschieht 

Auffällig ist dabei, dals relativ recht geringu Bakterien- 
mengen, die weit kleiner sind, als jene, welche noch vollständig 

agglutiniert werden, schon eine sehr hochgradige Schwächung 
des Serums herbeiführen können. So vermag z. B. 0,2 ccm des 

Versucbsbeispiels I noch Cholerakultur zu agglutinieren ; wird 
aber 1 ccm, also die fünffuche Menge Serums, mit \'o Kultur be- 
bandelt, 80 vermag 0.2 ccm kaum iiocli '/,o Kultur zu beein- 
flussen. Es ist bekannt, dala man diese luschoiiumg, unter der 
Aanahme besonderer agglutinierender Stoffe, so erklärt, dafs 
Bakterien mehr Agglutinine binden können, als zu ihrer Zu- 
sammenballung notwendig sind. Sie steht aber offenbar 'in 
Analogie mit der oben orwähnien Beobachtung, dafs bei Zu- 
satz von übermäfsig vielen Bakterien eine unerwartet geringe 
Haufenbildung erfolgt und weitere Analogien ergeben sich, so- 
bald man eine andere Inaktivierung der Serumagglutination, die 
durch ßakterienextrakte, studiert. Seit den Versuchen von 
Neilser und Shiga^) über freie Bakterienrezeptoren ist be- 
kannt, dals solche Extrakte den Ablauf der Agglutination hin- 
dernd beeinflussen. WeiP), der diese Wirkung eingehend stu- 
dierte, wies die Unhaltbarkeit der Theorie freier Rezeptoren 
nach unter Bestätigung der von N ei Ts er und Shiga ge- 
machten Beobachtungen. Über die Herstellung der zu den 
eigenen Versuchen benutsten Extrakte folgen weiter unten 
(S. 330 iL) nfthere Angahen. Bei Benntiung von Choleravibrionen 
muls man zn einer Mischung von aktivem Binderserum und 
Vilmonen sehr viel Extrakt susetsen, um Agglutination su ve^ 
hindern. 



1) Deataehe medisin. Woehenachrift 1908» Nr. 4. 
3) DiMM ArohiT Bd. 18. 
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I. V^o Knltur 0,02 ccm Seram 

+ 0 0,02 0,1 0,2 0,4 0,6 

+ + -f- + + + + 



0,8 1 ccm Cboleraexirakt 
0 0 



11. ■, ,0 Kultur 4" 0,05 ccm Serum 

+0 dj» OJ» dfi <^7( 
+ + + +++ + + + + + + + + 



1 oem Ohol«nM«lnkt 

+ 



Wie immer, verhalten sich auch hier nicht zwei Rindersera voll- 
ständig gleich, immer aber ist eine sehr grofse Menge Extraktes 
(mehr alf die 10 fache Menge des verwendeten Serums) nötig, um 
eine Agglutinationshehinderung, geschweige denn eine Aufhebung 
derselben herbeizuführen, was mit W e i 1 s Versuchen bei Cholera 
(Typhusbazillen verhalteu sich etwas anders) vollständig überein- 
stimmt. 

Ganz anders wirkt der Extrakt, wenn er dem Seram vor 
den Vibrionen zugesetzt wird. Dabei erfolgt mehr oder weniger 
starke Präzipitation und nach Entfernung des Prftzipitates ist 
eii^ grofser Teil der agglutinatiyen Serumwirkung verloren ge- 
gangen. 

L Eb werden hergestellt: 



1. 4 ccm Serum 0,4ccmGboleraextrakt 



U.4 

m.4 

IV. 4 



+ 1 
+ 4 



> NaOl-LOaang 



Bleiben 2 Std. bei 87 • (PrIzipitftHon). 

dann über Naolit kalt stehen und 
werden dann zentrifugiert. Verwen- 
det wird die 0,1 ccm reinem Serum 
•ntapfechende Menge von 0^11,0,135 
etc. ccm. 



0,1 ccm Seram 
Semm I. 
II. 

» III. 
» IV. 



-f4--f + + "}- 

4-4-H- +++ 
+ + ^ + 

+++ + + + 



Cholerakultur 

+ + 
+ ? 
0 

+ + 



n. 5 . 


» + 2,5 


> > 


-f 2.5 . 


III. 5 • 


. +5 


> > 


+ 0 . 


IV. 5 » 


» + 0 


> » 


+ 5 . 


7m Knltur 


+ 0,4 


0,3 


0,2 ccm 




+ + + 


+ + 


0 Seram I 




+ 


0 


0 > n 




0 


ü 


0 » III 



n. Es werden hergestellt: 

1. 6 ccm Semm + 0,5 ccm Estnkt-f-4.6 ccm NaGl-Lflenng 1 1 Std. 37 * (Prftripi- 

tation) über Nacht 
lialt gestellt, dann 
sentrifugiert. 



(entsprechend 0,2, 0,16, 
0,1 ccm reinen Serums.) 



+++ 



IV i 
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DJ. Et werden hergestellt; 



1. 1 ccm Semm -4- 0,5 ccm Extrakt 



II. 1 . 
ULI . 
IV. f » 



4- 1 

+ 2 
+ 0 



VsoKnltar + 


0,075 


0,16 


0«8 


0,75 




0 


0 


+ + 


4-++ 




0.1 


0,2 


0,4 


1 




0 


0 


+ 


+ + + 




0,15 


0^ 


0,6 


1.6 




0 


0 


0 






0,05 


0.1 


0,2 


0.5 




+ + + 


+++ 


+++ 





Über Nacht Zimmertempemtar (Präzipita- 
tion), dann zentrifiiKiert Unter den gleichen 
BedinguDgen warde zur Kontrolle das nor- 
male Sermn gehalten, das in der Menge 
" eem noch vollafeindig agi^ati* 
nierte. 

oon fleniin I 



lU 



IV 



IV. Es werden hergeatellt: 

I. 6 ccm Serum -f- 5 ccm Extrakt über Nacht Zimmertemperatur (Präripita- 

II. 6 > » 4-2,5 » » tion), dann zentrifugiert. Verwendet werden 

III. 5 > > -\- 1 » > die 0,6, 0,2ö, 0,1 und 0,05 ccm reinem Serum 

IV. 5 > » -|- 0 » > entaprechenden Mengen. 

Vw Knitor +0^ 0,S5 0,1 OJIA ocm 

+ + + -}-^- 0 0 » Semm I 

^ i- _l- -l- j_ 0 » » n 

+ 4-+ +4-4- 4- f- 0 » * 
■4-4+ 4 + + + + + + + + » . IV. 

Es tritt in allen Versuchen ohne Ausnahme und sehr deut- 
lich hervor, dafs der Zusatz von Extrakt, der dann das Ent- 
stehen von I'räzi{»ituten veranlafst, eine sehr hedeutende Inakti- 
vierung der agglutinierenden Wirkung des Serums veranlafst, 
die aber ebenfalls nur relativ ist. 

Nach Analogie mit bakteriolytisehen Versuchen (Komple- 
mentablenkung) könnte man erwarten, dafs ein Überschufs in- 
aktivierten, erhitzten Serums die Agglutination des normalen 
Rinderserums verhindert. Diesbezügliche Experimente ergaben, 
dals ein auf 62^ erwärmtes Serum kaum eine merkUche Hemmung 
auszuüben imstande ist. Dagegen tritt Hemmung durch stärker 
erhitztes Seram (66 ®) sehr auffällig hervor, wie Herr Dr. Braun 
feststellen konnte. Aber schon eine Erhitzung auf 63 genügte 
in einigen Versuchen sor AgglutinationsTerhindemng. 

L Vm Kultur + 0,1 ccm Semm 

-j-O 0,5 1 1,5 2 2,5 ccm I desgleichen auf (J3" er- 

•44-4- +4-+ 44-4- 4--i--i- 4-4- 4 » j hitetes Serum. 
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n. « ',0 Kultur -}- 0,05 ccin Serum 
•f 0 0,05 0,1 0,25 0,5 0,75 1 ccm 1 desgleichen auf 63 • er- 

+ -f-+ + + + + + 4- H- + + -f 0 0 » I hi«rtM8«vaaB. 

Die Präzipitation von Cholerasubstanz durch normales 

Rinderaerum. 

(gelegentlich ihrer Versttche über die Beziehungen der ag- 
gressiven Wirkung der KOrperflfissigkeiten infiaierter Tiere au 
der etwa in ihnen enthaltenen Bazillensubstans hatten Bail und 
WeiP) die Beobaehtung gemacht, dab normale, immonkörper* 
reiche (nach der Stftrice der Bakterizidie beurteilt) Sera, wie das 
Rinderserum mit konzentrierten Bakterienextrakten Fällungen 
eigeben. Hoke*) hat diesen Gegenstand genauer untersucht 
und bereits darauf aubnerksam gemacht, dab die Konxentration 
der gelösten Basillensubstanz das Entscheidende fflr diese Reaktion 
normaler Sera ist, die kaum spezifisch genannt werden kann. 
Daraus erklart doh, dab Kraus, welcher mit Eulturfiltraten 
und schwachen Bakterienextrakten arbeitete, eine Präzipitation 
durch normale Sera, deren Möglichkeit er ausdrücklieh erürtert, 
nicht feststellen konnte. Die Präzipitation tierischer oder pflanz» 
lieber EiwwblOsungen durch Normalsera kommt hier nicht weiter 
in Betracht. (Kraus, Ascoli, Michaelis, Nogucbi, Ober- 
meyer und Pick u. a.) 

Die Präzipitation von ( 'holeruextrakteii durch normales Rinder- 
serum unterscheidet sich in ilirem Verlaufe und Aussehen nicht 
von jener, welche spezifisches Inmiunserum in den gleichen Ex- 
trakten hervorbringt. Je nach dem Mengenverhältnisse der rea- 
gierenden Flüssigkeiten und sonstigen Umstände (Temperatur) 
früher oder später tritt eine Trübung auf, die allmjihlich an 
Stftrke zunimmt, sich erst zu kleinen, dann groben Flocken zu- 
sammenballt und absetzt. Strömungen sind in der Flüssigkeit 
ganz regelmäfsig zu beobachten und scheinen beim Übeigange 
der Trübung in die Flockenbildung am st&rksten aufzutreten. 

1) Zentrnll.l. f. Bukt. IM 42, Nr. 1 ff. 

2) Wiener kliu. Wocheoschr. 1907. 
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Von grofsein Einflufs auf die Schnelligkeit der Präzipitation 
ist die Temperatur. Sie erfolgt zwar sclion bei <) — 8° anscheinend 
80 voll^^täIl(lig wie nur möglieh, aber langsam, schneller bei Zim- 
mertemj)eratur und 37°, noch schneller bei 45— 48^ wo schon 
nach wenigen Minuten Trübung zu beobachten ist. Es liegt also 
auch für diese Reaktion des Serums das Optinuim über der mög- 
lichen Temperatur des lebenden Körpers, wie es auch für die 
Agglutination durch Weil und Dotro u. Seilei, für Bakterio- 
lyse durch Kikuchi festgestellt worden ist. 

Spezifisch ist die Präzipitation des Rinderserams nicht. In 
Extrakten von Typbusbazillen findet ebenfalls Trübung und Aus- 
flockung statt, ein mit ersterem ausgef&lltes Serum hat seine 
präzipitierende Wirkung auf letzteres verloren oder ist doch sehr 
geschwächt. Man kann daher von einer Vielheit normaler Prä- 
zipitine nicht sprechen. Genaue Versuche darüber lagen nicht 
im Plane dieser Arbeit; wollte man sie anstellen, so mülste man 
sanftehst nach einem MaTsstabe suchen, um die Stärke eines 
Typhus mit dem eines Gholeraeztraktes, d.h. die Konzentration 
der in beiden gelösten BazUlensubstanz zu bestimmen. 

Durch sehr verschiedene Momente wird flberdies noch die 
Präzipitation beeinflufst; sie betreffen teils die gelöste Bakterien- 
Substanz, teils das präzipitierende Serum und werden hier ge> 
sondert besprochen. Die Bakteriensubstanz ist im gelösten Zn- 
stande in: Filtraten von Bouillonkulturen, Extrakten von Bak- 
terienmassen und Exsudaten infizierter Tiere nachzuweisen. Aber 
nur Extrakte eignen sich fflr das Studium der normalen Rinder- 
serumpiäzipitation. Weder ältere noch jüngere Bouillonfiltrate 
(in Übereinstimmung mit Kraus), noch zentrifugierte Peritoneal- 
«xsudate von Cholerameerschweiiichen ergaben einen positiven 
Reaktionsausfall, ein Beweis fflr die sehr geringe Konzentration 
der gelösten Vibrionensubstanz, deren Nachweis durch Präzipi- 
tation nur mit Imnmnserum gelingt. Da, wie später zu zeigen 
sein wird, die Stärke der normalen Präzipitation sehr gut als 
Mafs für die Konzentration gelöster Cholerasubstanz gelten kann, 
80 folgt daraus, dafs beim Wachstum von Vibrionen weder im 
Tiere noch in geeigneten Flüssigkeiten viel Substanz in Lösung 

Archiv für UyK>«ti«, Ud. LXIV. 38 
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geht. Das schliefst natürlich nicht aus. dafs unter besonderen 
Kulturbedinguiigen nicht eine stärkere Ijösung eintreten könnte. 

Die Konzentration eines Extraktes hängt ah: 1. von der 
Extraktionsmethode, 2. von der Extraktionsfiüssigkeit, 3. von der 
Menge der extrahierten N'ihrionen. [^leihen 2. und gleich, so 
ist im allgemeinen jene Extraktionamethode die beste, bei wel- 
cher Bakterien in gröfster Zahl zugrundegehen. So liefert Bouillou 
bei gewöhnlichem Wachstum keine fällbareu Lösungen, wohl aber 
im Welemin sky sehen ^) Bewegungsapparate, der nicht nur eine 
bessere Ausnutzung der NährstofEe durch die Vibrionen gestattet, 
sondern auch deren Zerfall begünstigt, wie ein mikroskopisches 
Präparat unmittelbar lehrt. Beständiges Schütteln durch längoe 
Zeit hindurch ist auch das Charakteristikum der Extraktions- 
methoden yon Brieger, Basseuge ii. Meyer^ nnd Wasser- 
mann mid Gitron^, mehr läoeh als die dabei venrendete Ex- 
traktionsfldsBigkeit, das destillierte Wasser. Erwftrmung einer 
gro&en Menge aufgeschwemmter Kulturen Aber ihr Temperatur* 
Optimum hinaus durch 1 — 4 Std. auf 45^60* befördert ebenfalls 
den Vibrionenserfall und ergibt starke Extrakte. Anscheinend 
viel weniger wichtig ist es, ob man als Extraktionsflüssigkeit 
physiologische Kochsalxlösung oder destilliertes Wasser nimmt, 
so viele Vorteile letsteres auch wegen seines an sich lösenden 
Einflusses zu bieten scheint. Namentlich in der Wftrme her- 
gestellte Extrakte sind mit Kochsalzlösung ebenso wirksam wie 
mit destilliertem Wasser. Gerade Hitzeextrakte zeigen deutlich 
die grofsen Veränderungen an, welche mit der Bakterienmaase 
vorgegangen sein mttosen; nach Verwendung grofser Bakterien- 
mengen sind solche Flüssigkeiten schleimig, beim Zentrifugieren 
sieht man, wie die meist rein weifs gewordenen schleimigen Bak- 
terienreste sich, mehr weniger zusammenhängend, von der klaren, 
meist gelblichen Flüssigkeit trennen. Diese selbst ist dann dünn- 
Üüssit; geworden. Das mikroskopische Bild der extr;ihierten Kul- 
turen wechselt natürlich, je nach der luteusitäi der Extraktion. 

1) Zentralbl. f. Bakt Bd. 42, Nr. 3 n. 4. 

2) DeutHohe med. Wochenschr 1902. 

3) DeuUche med. Wuclienscbr. 1905, Nr. 28. 
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Im äufseraten Falle sieht man unbestimmte, schwach gefärbte 
(Karbolmetbylenblau) Massen, anscheinend feinkörnigen Gelttges, 
die hie und da noch erkennbare Vibrionen einschllefsen. Bei 
schwächerer Eztiaktion ist deren Zahl grOtser. Versuche, die 
schleimig gewordenen Rflckstftnde genauer zu aualyaieien, haben 
SU keinem deutlichen Resultate geführt. Nach Versuchen Weil s 
mit Typhusbasillen gibt eine mehrmalige Extraktion derselben 
Bazillen keine (durch Agglutinations- und Bakteriolysehemmung) 
wirksamen Flüssigkeiten mehr. 

Meist wurden die Extrakte so hergestellt, dals die Kultur* 
messe von Kol leschen Schalen in 5 — 15 ocm Wasser oder Koch- 
salzlösung abgespült und dann entweder bei 46-dO*C im Wasser^ 
bade 1-4 Sid. lang erwfirmt wurde. Für Schttttelextrakte wurden 
die Aufechwemmungeu in vollständig gefüllte Glasfläsohdien, die 
einige Porzellankügelchen enthielten , gegeben und 24 Std. heftig 
bewegt. Längeres Schütteln durch 2 — 3 Tage erhöhte die Aus- 
beute an gelöster Cholerasubstanz nicht merklich. Da bei dieser 
Operation nicht selten Verluste durch Verunreinigung während der 
verschiedenen Manipulationen eintraten, so wurden vielfach einige 
Tropfen Toluols zugesetzt, ohne dals dadurch die Extraktion sicht- 
lich beeinträchtigt worden wäre. 

Die Menge der Bakterien im Verhältnis zur Menge der Ex- 
traktionstiüssigkeit ist natürlich von Bedeutung, insofern mit 
fallender Menge ersterer die Extrakte innner armer an goKister 
Vibrionensubstanz werden. Hoch hat das seine Grenzen; deim 
nach der Stärke der sichtbaren Präzipitation zu schlielsen, ist 
es bei X'erwendung der Kulturma.sse einer Kolleschen Schale 
gleichgültig, ob man mit 5 oder mit 20 — 30 ccm Wasser oder 
Kochsalzlösung extrahiert. Daraus folgt, dafs ein gewisses Quan- 
tum Flüssigkeit nur eine begrenzte Menge Bakterieusubstanz auf- 
nehmen kann. Dadurch sind natürlich auch der Konzentrations- 
möglichkeit der Extrakte unveränderliche Grenzen für eine Ex- 
traktionsmetliode und eine Extraktionsflüssigkeit geboten, die 
nicht weiter überschritten werden können. Das stimmt mit den 
Ernoiiitelu Ilgen von Axamit^) überein, weicher durch mehrmaUge 

1) Zentmlbl. f. Bukt BtL 42 Nr. 4 a. 5. 

22* 
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Behandlung von Extrakt mit immer erneuten Vibrionen keine 
VeistärkuDg der hämolysehemmenden WirkuDg erzielen konnte. 

Von erheblicher Bedeutung war bei diesen Versuchen die 
Feststellung, dafe aktive Sera außerordentlich schleohte Extraktions- 
mittel fOr fällbare Bakteriensubstans sind. Schon vor längerer 
Zeit konnten Bail und Kikuchi^) feststellen, dafb Schweine-, 
Rinder-, Schaf- und Pferdeserum nur sehr schlechte Extrakte für 
Bakteriolysehemmnng gaben. Der Grund dieser Erscheinung 
wurde damals nicht genauer untersucht, doch liefe sich »vermuten, 
dafs der natürlich hohe Immunkörpergehalt dieser Sera das 
Wesentliche ist.« Tatsächlich liefs sich nunmehr durch Prtbsipi- 
tationsVersuche zeigen, dafs bei Behandlung von Choleravibrionen 
mit Rinderserura, selbst bei 6U^ nur sehr wenig prözipitable Sub- 
stanz gelöst werden kann : nach Zusatz von frischem aktivem 
Riuderserum entsteht fast keine Trübung. 

A. Vergleich des EinflusBes der Bakterienmenge bei gleichbleibender 

Extrektionsmetiiode. 

I. iJer Extrakt A wird mit 1 Hchrägagarkultur in 90 com H,0 durch IstUnd. 
BrhltMn anf M— €0* hergestellt, der Extrakt B in gleieber Welse mit der 
Koltorauwse einer ganaen Kol leaeben Sdiale. 

Je 1 com Extrakt 

-{- 1 0,5 0,25 0,1 0,05 com Seram 

A leicht trüb leicht trab SSO 

6 Flockang Flodrang Floekang trOb Spur. 

Die Trübung im Extrakt B war bei 1— 0,25ccm Benumasate nach 
Vi Std. 37* sehr stark, Flocknng trat nach 1 8td. ein und selete aidi lasoh 
ab, bei 0,1 trat sie ernt nach 4 Std. ein. Nach 84 8fed. waren in allen Fkoben 
an Stärke abnehmende Sätae vorhanden. 

B. KonientratlonemOglidikeit der Bstrakle. 

n. In der Seihe A wurde je eine K o ileaehe Knltarediale mit 6. 10^ 90 com 
ilfiBllIHnrtim TTeiniini'), in der Reibe B mit physiologischer KochaalBlüeang 
abgespült, die Aufnhwemmung IVs Std. bei 66* gehalten, dann cenlri> 
fttgiert. 

1} Archiv 1 Hygiene Bd. SB & 976. 

9) Zoeats von Koeheale nadi dem Zentrifogieren der WasMtextrakte 

wurde wohl vielfach gemacht, ist aber keineawega notWMidig, da dai Waaser 
durch die Extraktion genügend salsreich wird. 
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Jb 1 cem Extrakt 

-fl 0,5 



0,2 0,1 U.Of) 0,02 ccm 

aktives Rimlerseriiin 



A Floekong Floekong Flodtiiag Mhwtdiar trflb leiefat trfib 

> > ) » > > > 

Trübung tritt hei jeder Sernmmenge schon nach 20' bei 37* auf, niiuint 
in der Probe mit mehr Seruoi sehr rasch, sonst nur langsam zu. Flockung 
tritt nach etwa 1 Std. a«f «od fflbrt mit «tagender Menge immer sdmeller 
sur Klarang. Nach 90 Std. flberall BodenaMse, bei 0,05 und 0,08 ccm Berum 
sehr gering. Ein Unterflcbied in der Fällung war nicht xa bemerken, gleich- 
viel ob nur 5 oder 20 ccm Exiraktionstiüsaigkeit verwendet waren. 

C. EinSur» der Temperatur and des EztraktionHmittelB. 
lU. Islxtrakt a) 1 KoUesche Schale für 20 cem Waaser 2 h 44 ^ 



b) 1 > » > 20 > 

c) I 

I wie H und b mit Kinderserum. 



3 > &6' 



Je 1 com Senun -f- 



Extrakt a 
0,5 



Hätre : 
geklärt 



c 

trüb? 



d 

trüb? 



wie mit 
Extrakte 



9 



0.25 

0,1 

0,05 in Flockung 
0,02 trtlb, m. beginn. Flock. 
0,01 tpöb 

Das Resultat ist nach 6 stünd. Beobachtang bei 37** vaneichnet. Aach 
Aber Naeht entateht in den Senime^ftralrten keine dentliche FiAaipitetion. 
IV. Extrakt 1 : 1 Kolleaehe Schale in 18 ccm Wasser 2 Tkge geschalt bei 6—10*. 



n: 
ni: 

IV 
V 
VI 



2 Std. bei 44 

2 * > 06-60*». 



wie I— m mit Binderaeram. 

11 



Je 0,5 ccm Serum -{- 



Extrakt I 
0,5 Satz; geklart J ^^^^^ 

A L ' o* 4- I geklArt 
0,05 geringer Sati ( 

O.Ol irüb trüb 
Nach 6 8tQud. Beobachtung bei 37° verseicbnat. 
Extrakt 1 : 1 Kollesche Schale in 20 ccm 
Waaser 2 Std. beiU* 
1 Kollesche Sdiale in 20 ccm 

Wasser 2 Std. bei 56» 
1 Kollet^che Schale in 20 ccm 
akt. Kiiiderser. 2 Std. b. 44° 
1 Kollesche Scliale in 20 ccm 
inaktiT. (Vi Std. 82«) Binder- 
aeram 2Std. bei 44* 



ni 

äats o. Flock, 
do. 

trflb 
trüb? 



IV— VI 

Ohne Ver- 
Indening 



n: 
m 

IV; 



Die Knltarmaaea von Extrakt I 

a. II wird hochgradig schleimig, 
im Rin<ierHerum , wo beständige 
Agglutination stattfindet, ist da- 
von nichta an beomken. 
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Extrakt I Extntktll £ztr.m Extrakt IV 



0,5 ccm 

. 0^5 > 
Je 0^ ccm Seram + q | 



Sätze, 
geklArt 



Ifeinllock. Sfttse 
aber weitMS ge- 
ringerei« b.Iii.11 



OjOS > flocken J | 9 

Neeh 6Btd. Beobachtang bei 87* verseicbnet. In Extrakt IV war die 

Trübung und die AuafUlIunp nicht nar anverhältnisnittfaiK viel geringer als 
bei I und II, sondern auch sehr verap&tet eingetreten. Extrakt III blieb 
aacb weiterhin ohne Präzipitation. 

Die BedeutuDg der schlechten Eignung des Rinderseroms 
für die Gewinnung gelöster Cbolerasabstanz kann erst später 
gewürdigt werden. 

Aufiser nach der Stärke der sichtbaren Präzipitation kann 
der Gehalt eines Extraktes an Bazillensabstans noch nach der 
Stärke der Hemmung beurteilt werden, welche er auf yerschiedene 
Serumreaktionen ausübt. Diese Hemmung wurde zuerst wohl 
▼on Neifser und Shiga^) für die Agglutination aufgefunden 
und zur Begründung ihrer Theorie der freien Bakterienrezeptoren 
verwendet; später studierte Weil') das gleiche Thema eingehend 
an der Agglutination von Typhusbazillen. Von anderen Unter- 
Suchern ist namentlich Bisenberg ^) für die Agglutinations- 
hemmung zu nennen. 

Ball und Kikuchi stellten in Ühertraü;ung der Versuche 
von Pfeiffer und F r i e d b e rge r*) über antugonistische Serum- 
substanzen auf den Reagen/.glasversuch die hemmende Wirkung 
von Bakterienextrakten auf die Bakteriolyse normalen Serums 
fest, die Behinderung der Iläuioiyse biMete den Gegenstand 
zahheicher, in verschiedenste!' Weise modifizierter Versuche, die 
sich an W^assermanns und seiner Mitarbeiter Bemühungen 
anschlielsen, durch die sog. Komplementbindung zu einer brauch- 
baren diagnostischen Methode zu gelangen. Die Literatur dieses 
Gegenstandes wurde von Weil in einem Referat der tFolia 
hämatologicac erschöpfend besprochen. 

1) Deutuche med. Wochenschr. liKW Nr. 4. 

8) DIeMa ArebiT, Bd. 68. 8. S91. 

9) Zentntbl. f. Bukt. Bd. 40. Nr. 1 ü. 

4) DeatMbe med. Wochenichr. 1906^ Mr. I. 
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Vorl&afig handelt es nefa hier nur darum, einige Beispiele 
der hemmenden Extraktwirkung sn geben, da deren Meohanismaa 
bei Bespreohnng der Rinderserumbakteriolyse ausführliche Er- 
örterung finden soll. 

I. Extrakt erhalten durch 1 std. Erhitsen der KultnrmaMe einer KoUescben 
Sehale in 40 ocm physiol. KoehaalilOaiiiig bei 66— GO*. 

») AnlatinalicHi. 

V» Kultur +0y0SakttTM86raiD + 0.02. 0,1. 0,2, 0.4. 0,6 0.8. 1 ccm Extrakt 

h' Baktoriolyse. Einsaat = od; durch Serum allein fast voll» 
st&udig abgetötet. 

0^9 com aktirea 8enm -|-- 0g06, 0,1, 0,9, 0,4, Ofi, l ecm Extrakt 

8964 *im flbw 10000 « oe 

II. Extrakt aus einer KoUeschen Schate inii90cciD Waaser, 2 Tage ge- 
eehflttelt, lentrifogieri Q^Oe«/« Na Ol ingeeetat*). 
s) Agflatinatioii. 

Vn Knitor + 0,06 Seram + OJ», 0,26, 0.5. 0,75, 1 ccm Extrakt 

-HH- -HH- -H- -I-' 

h) Bakteriolyse. Einsaat oc. 
0,2 ccm 8erum -|- 0, 0,05, 0,1, 0;2 0,5 ccm Extrakt 

9 864 OD OD 00 

HL Extrakt L EäneKolleacfae Sehale anf 18 ecm Waaaer 9 Tagß bei 
6—10* geechOttelt. 

Extrakt IL Eine Kolleiche Sehale anf 18 oiem Waaaer 2 Std, bei 44* 

geechüttelt. 

Kxtrakt Iii. Kiue KoUeScbe Schale auf 13 ccm Wasser 2 iStd. bei 56—60* 
geaehttttelt. 

Extrakt IV, V, VI: Wie I— III mit RinderBenim. 
Bakteriolysehemmung. Einsaat = er. 
0,2 ccm Serum 0,üö, 0,15 Na Cl, 0,05, 0,15 Extr. I, 0,05, 0.15 Extr. U, 

4 3 7 11000 1088 » 

0,9 * * + 0,06, 0.16, Extr.m, 0.06, 0,16£xtr.IV, 0.06, 0,16Bxtr.V, 
732 0 620 19 198 

t 9 ^ 0,15 >:xtr. VI 

21 f.! IM) 

IV. Extrakt 1. Eine XoUesche Schale auf 20 ccm Waaser 2 Std. bei 44° 
»n. > > > >90> >9»»66' 

* m. > > * > 90 » aktives BinderMrom 

2 Std. bei 44» 

» IV. » » > > 20 . inaktives (' Std bei 

62«) Rinderserum 2 Std. bei U\ 

Bin solcher Extrakt ist tataiehlldi hyperiaotooiaeh. 
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a) AgglutinationBhetnmnng. 

'/m Kaltor -\- 0,06 ccm Seram -|~ 0, 0,5, 1 ccm Extr. I, 0,5, 1 ccdi Extr. 11, 

-I-H-+ • + • 

'/» > 4-0,05 > »4-0,6, leemExfar.in, 0,^, locmEKtr.IV 

-HH-+4H- 4-l-l-4-l-h 

b) Bakteriolysehemmanp. Einsaat = oc 

0,2 ccm Serum -|- 0,05, 0,15 ccm NaCl, 0,05, 0,15 Extr. I, U,üö, 

6400 5840 71S0 od 8600 

0,2 > > + 0,16Eztr.II, Ofib, 0^1 Extr. m, 0^. 0,15 ocm Estr. IV 

« 6800 1688 4800 38000 

Es wäre ein ziemlich sweckloeee Bemtthen, die Starke eines 
Extraktes aufs genaueste nach Präzipitation und Semmhemmang 
auszntitrieren, um dann auf die gleiche Methode immer gleidi- 
konzentrierte Extrakte herstellen zu wollen. Denn wenn dies 
auch gelänge, so hat man zur Beurteilung der Stärke des Ex- 
traktes doch immer nur seine Wirkung auf Serum zur Verfügung, 
und es sind auch nicht zwei Rindersera einander vollkommen 
gleichwertig. 

Dazu kommt, dab Extrakte nicht lange unverändert auf- 
bewahrt werden können. Zwar ihre Hitzebeständigkeit^ist grofe, 
und selbst 4 Std. langes Erwärmen auf 60**, 1 Std. Erhitzen auf 
70 — HC schädigt weder die Präzipitationsmöglichkeit, noch die 
heinijiende Wirkung aut Serumreaktioiien in sichtlicher Weise; 
aber die Haltbarkeit derselben ist trotzdem sehr gering und was 
das schlimmste ist, die im Laufe der Zeit eintretenden Ver- 
änderungen sind durchaus regellos und lassen sich nicht vorher- 
bestimmen. Tni allgemeinen nehmen die Extrakte mit zu- 
nehmendem Alter sowohl in der Präzipitationsfähigkeit als 
namentlich in ihrer lieminenden Fähigkeit ab, aber eine Regel- 
mäi'sigkeit wurde nicht gefunden. Von zwei auf gleiche Weise 
gewonnenen Flüssif^keiten schien die eine nach 2 — 3Wochen fast 
unverändert zu hemmen, die andere war nach einer Woche schon 
fast wirkungslos geworden. Dabei können die Extrakte äufserlich 
anscheinend unverändert bleiben oder sinnfällige Änderungen 
erfahren. Nicht selten wurden sie bei vollkommener Sterilität 
trübe und iieÜBen einen geringen, weifsen, schleimigen Boden- 
satz ausfallen. Ob die Extrakte mit oder ohne Konservierungs- 
mittel aulgehoben werden (Toluol, Chloroform) scheint keinen 
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Unterschied zu bedingen, ist aber wegen der Regellosigkeit der 
sonstigen Befunde schwer zu beurteilen. Dieses Verhalten teilen 
die hier angewendeten Extrakte mit vielen andern, die neuestens 
zum Studium der Koniplenientbindung viel verwendet werden, 
und worüber sich Wassermann, Neifser, Bruck und 
S c h u c h t ^) ausführlich geäufsert haben. Öfters wurde beobachtet, 
da£i ältere Extrakte mit Binderserum zwar noch TrUbuDg er- 
gaben, dafs es aber zu einer Ausflockung nicht kam. 

Es ist klar, dafs durch diese Eigentümlichkeit das Arbeiten 
mit Bakterienextrakten sehr erschwert wird, und dafs es eine 
grofse Erleichterung wäre, wenn man den Grund der Veränder« 
lichkeit angeben könnte. Für die folgenden Versuche wurden 
nie Extrakte, die älter als höchstens 7 Tage waren, verwendet; 
auch dabei mub für jedee Serum erst die Wirkung, wmigstens 
ungefähr, ansgeprobt werden. 

Filtration durch keimdichte Filter vermindert die Wirksam- 
keit der Extrakte auberordentlich, doch scheint, wie das ]a 
immer der Fall ist, viel auf die Bescha£Eenheit des Filteis anzu- 
kommen. 

Extrakt ans swei K o 11 • • Schalen mit 40 ocm Waaaer, 2 Tage bei Zimmer» 
temperatur geschattelt, die eine Hälfte a, wie gewöhnlich sentrifagiert» die 

andere b durch Berkefeld- (I.iliput) Filter filtriert. 

0,2 com Seram -|- 0,2, 0.4, 0,8 ccm £ztrakt a 0,2, 0,4, 0,8 ccm Extrakt b 

Typische Flockang und aoeh nach 12 8td. 

Satsbildong binnen 2 Std. keine Trabnng. 

Von einem gewissen, allerdings nicht ganz sicheren Ein* 
flusse auf die normale Rindersemmpräsipitation ist die Menge 
des zur Reaktion verwendeten Extraktes. Dafs bei su geringem 
Znsatze von Extrakt die Niederschlagsbildung wenn auch viel« 
leicht nicht ausbleibt, doch unsichtbar wird, ist natürlich. Die 
klemsten Mengen Extraktes, die noch direkt zu Serum zugesetzt 
werden können, also etwa 0,03 ccm, rufen noch Niederschlage 
hervor, ja man kann bisweilen beobachten, wie das Einfallen» 
lassen eines Tröpfchens Exthiktes in das Serum einen trüben 
Streifen beim Untersinken nach sich zieht Ganz anders ver- 

1) ZeitBcbr. f. Hygiene, Bd. 56^ Nr. 8. 
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halten sich verdünnte Extrakte, die scIjoii sehr bald keine 
Präzipitation mehr erkennen lassen, auch wenn man 24 Stunden 
lang beobachtet. Eine Menge von 0,05 und selbst von 0,1 com 
Extrakt, auf das 5 — 10 fache verdünnt, läfstbei Zusatz von gleich- 
viel Serum oder selbst mehr oft schon keine Trübung erkennen, 
mindestens wird aber die Reaktion aufserordentlich venOgert. 
Bs ist klar, dafs diese Erscheinung mit der anderen, eingangs 
erwähnten, zusammenhängt, dals nonnales Rinderseram mit 
BoaiUonkulturfiltration wegen za geringer Konzentration der 
gelösten Vibrionensubstanz nicht mehr reagiert 

Auffallender ist, dafs bei Anwendung kleiner Serummengen 
fQr grofse Extraktquantitftten ebenfalls ein Ausbleiben oder doch 
eine Verzögerung der Präzipitation in einzelnen Fällen festzu- 
stellen war. 



Bliidenwniiii KiCI-IAriiiv Bxtnkt 
1. 0,95 ecm -f 2,15 ccm -)- 0,1 ecm 



I. Der auffHllendHte Versuch ist der folgende mit einem Scbatteleztrakt 
(eine K olle »che Schale aaf HO ccm Wasser) 

Fällung trat in 1 zwar aehr verspätet 
ein, doch waren nach 6 8td.bti* 87 grobe 
Flocken z. T. abgiesetzt, ebenso in S; 
3 — 4 waren höchstens trübe B*»iin 
Stehen lier Proben über Nacht war 1 
and 2 abgeseizt, in 8 f&nd sich ein nehr 
geringer Sats, 4 und 5 waren nnver^ 
Ändert geblieben. 

mit einem neaen Seiram und dem in* 



2. 0,25 

8. 0,25 

4. 0.» 

6. 0,» 



4- 1,75 
j 1,25 
+ 0,» 



- 0,5 . 

1,0 . 

+ 1.B . 

+ 8.» » 



II. Oleieh der nächste Verench 
swiacben 4 Tage alten Extrakte verlief aber andere. 



Rlndcrscnim NaCl-Lösxiog Extrakt 

1. 0,25 ccm t- 2,25 rem + 0,25 ccm 

2. 0,26 »4-2 » H- 0,5 

8. 0,26 > + ' + 1 
4. 0,85 > +0,6 > +S 



Nttcli 6 St<i. bei 37" war die Präzipitation 
vollendet, die Stärke der Sätse nahm 
von 1—4 lo. 



HL Extrakt dordi Bditttteln bei Zimmertemperatar 94 Std. lang 
gaaebflttelt 



s«rom Extrakt 

1. 0,2 com 0,8 ccm 

2. 0,2 > T 0,6 . 
8. 0,9 > + 0,4 > 
4. 0,9 > +0^9 > 



0,2 



0.1 



6. 0,2 . -I- 0,06 » 



^ach 6 Std. bei 37" ist 1 nur trüb, ohne Flocken- 
bildung, In 9 beginnt erat die BOdnng kleinater 

Flöckchen, 3 ist etwaa weiter fortgeschritten, 4—6 

Hind klar mit Sfttzcn typischer Präzipitation, 
über Nacht haben sich Uberall Sätze gebildet, am 
eobwächsten in 1 n. 2. 
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IV. Extrakt durch 1 std. Erwärmen einer Kol leseben Schalenkultur in 
25 ocm NnCMiOminK. 

Schon nucb 1 Std. ist 4 n. K in ToUer Aosfloeknng. 

2 a. 3 Bind trübe, 1 iflt anT«lndort. Nach 6 Std. sind 

die Präzij)itationen in 4 u. h beendet, in 3 beginnt 
Bildung vieler feiner Flocken und 1 u. 2 sind nur trüb. 
Über Nacht haben sich überall Sätze gebildet, die 
In 1 Q. 8 nnr sehr gering rind. 



Bxtnkt 

1. 0,2 ccm -\- 2 com 

2. 0,2 . 4- 1.6 ' 

3. 0,2 » -i- 1 » 

4. 0^ > +0,6 > 
6. 0,2 > + 0,9 > 



Diese merkwürdigen Befunde waren, We erwähnt, nicht die 
Kegel, öfters entstand auch bei grofsen Mengen Kxtraktes typische 
starke Ausflockung. Sie würden deshalb gar nicht erwähnt 
worden sein, wenn nicht einerseits die Beobachtung einer 
Trübung, die nur selir schwer und unvollständig in Ausflockung 
übergeht, an das Verhalten mancher spontan durch Altem ver- 
änderter Extrakte erinnern würde und anderseits niclit analoge 
Befunde bei sonstigen Präzi{)itationsvorgängen beobachtet worden 
wären, und zwar für spezifisch präzipitierende Sera durch 
Eisen borgM, Moll-), Michaelis'), Rostoski^) u.a. Auch 
die Feststellung Schurs''), dafs bei gleichbleibenden Mengen von 
präzipitierendem Serum mit Erhöhung des Präzipitinogenzusatze« 
eine Abnahme der Präzipitatbildung eintritt, gehört hierher. 

In bezug auf das Serum kommt zunächst dessen absolute prä- 
zipitierende Kraft in Betracht. Es wurde kein normales Rinderserum 
gefunden, das nicht einen durch seine Konzentration überhaupt 
geeigneten Extrakt hätte ausfällen können, und schon 0.05 ccm 
genügten in der Hegel, um Trübung mit nachfolgender Flockung 
herbeizuführen. In V^erdünnungen schon geringen Grades nimmt 
die Prftzipitationskraft rasch ab und mindestens erfolgen starke 
zeitliche Verspfttnngen. 

lüt dem Älterwerden des Seruma schwindet auch die prftzi- 
pitierende Wirkung; gleichmiUsig verhalten sich die verschiedenen 
Sera hier ebensowenig, wie in bezug auf Bakteriolyse, wo eben- 
falls manche Sera bei kühler Aufbewahrung schon nach drei Tagen 

1) Zentralbl. 1. Bakt. Ib02. 

1^ H<^eieten Beitr., Bd, 6, Nr. 12, 1909. 

8) Ebenda, ßd. 5, 190B. 

4) Zitiert n. Kraun Hiindb. d. pathol. Mikroorganismen. 

5) Uandb. d. pathogenen Mikrooiganiamen, Bd. ^ S. 630. 
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stark entwertet sind, während die meisten aueli nach einer Woche 
noch wenig eingebüfst hahen. Zu den Versuchen wurden ühri^^ens 
fast ausschliefslicb uur frische, höchstens 24 Stunden alte Sera 
verwendet. 

Die Tbermolabilität der Präzipitationswirkung ist eine aus* 
gesprochene, aber wie bei der Agglutination l&fst sich auch hier 
feststellen, da& die QitzeinakÜvieniDg innerhalb gewisser Tem- 
peraturgrenzen nur eine relative ist. Die Prftsipitatioii wird 
leichter vemichtet als die Agglutination, aber schwerer als die 
Bakteriolyse des gleichen Serums: — 1 stdg. Erwärmung auf 
56 schftdigt sie bedeutend, Temperaturen von 62 — 68* vemichteD 
rie praktisch vollständig. 

I. 0,5 ccm Extrakt f 0^, 0,1, 0,0ö, 0,02 ccm Serum 

-H-h +++ H-H- + «Wv 

-H- 0 0 0 «/, 8td. 66» 

0 n 0 0 '/, » 620 

IL 1 ccm Extrakt -f- 1, 0,75, 0,5, 0,25, 0,1 ccm Serum 

-f-h-h -H-+ -HH- -H-h -hi-+ 

_|__|__|_ ^ _|_ 0 V«8*d.66* 

4-? 0 0 0 0 * 68» 

m. 1,6 ccm Extrakt -r 1. 0,5. 0,25, o.i, 0,05 ccm Seram 

-T-i— r -H-r +^-r -r-rr "H" ^^^"^ 
-H-h -H- 0 0 V, Std. 66« 

-f ? 0 0 0 >/, > 89* 

Im allgemeinen stimmt diese Inaktn it rungstemperutur des 
normalen Riuderserums mit der der präziiuticRiuien Iminunsera 
überein, die cbenfHlls über 60*^ hinaus ihre FftUungskrat't für 
Bakteriensuh.sian/. verlieren (Pick, Kraus u. I'ir<juet u. a.). 
Wie Kraus und I'ir([uetM zuerst feststellen konnten, ist die 
Zerstörung keine vollstamiige, sie betrilYt bei Annahme besonderer 
präzipitierender Stoffe im Serum imr deren fällende, nicht die 
bindende Gruppe, ähnlieh wie bei Agglutininen. Nach der Vor- 
stellungsweise Khrlichs würden also die Präzipitine Rezeptoren 
zweiter Ordnung darstellen, hei denen ein Ersatz der verlorenen 
Fölluugskraft nicht gelingt. Da aber für Agglutinine verschiedener 
Art die £rgttnzung8m0glichkeit nach vorheriger Elrbitsnng durch 

1) Zentralbl. i. B«kt. 1902, Bd. d2. 
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BaiP), Shibayama*), Eisenberg*), Lfldke*) bereits fOr 
besoodere F&Ue nadigewieseu wurde, so besteht auch für die 
PräsipitatioD die WahrscheiDlichkeit eines ftbnlichen Verhaltens. 
Für die agglutinierende Wirkung des normalen Binderserums 
hat Braun bereits den Nachweis ihrer Komplexität erbringen 
können, für die präzipitierende ist er in befriedigender Weise 
noch nicht gelungen, was durch die Schwierigkeit solcher Ver* 
suche ohne weiteres erklärt wird; darüber wird später noch 
einiges zu sageu sein. 

Es gibt noch andere Momente, welche auÜBer der Hitze die 
Präzipitation des normalen Rinderserums beeinträchtigen. Eines 
der interessantesten liegt in der Beobachtung, dafo Steigerung 
der Menge dee Serams über ein gewisses MaCi hinaui die 
Beaktion verhindert oder doch verzögert. Eine vollständige 
Konstanz war leider in diesen Versuchsreihen ebensowenig zu 
erzielen wie bei den analogen mit einer Steigerung der Extrakt- 
menge (s. S. 3oS), doch ist an dem Vorkommen dieser Erscheinung 
nicht zu zweifeln. 

Naeh 1 8td. sind die Froben 1 n. 8 trflbe, 8 Ist 

8«hr tr(\b mit beginnender Flockung, die Obrigsn 
tni'he Nach 2 Std. iMt die Trübung nnter 2 etwas 
veroi&rkt, 3 — 5 siod in voller Ausüockang, 6 ist 
trObe. Nadh 4 Std. ist es in 1 o. 2 sa Ininerlm 
AaflflodfcaBg,eber sn ein«r Aofliellang derXrabong 
gekommen, in 8 — 5 int die Reaktion unter starker 
batibildang beendet, iti 6 ist ein geringer Sata 

neben Trübung vorhanden. 
Erst nach Stehenlassen der Proben ttber Nacht 

ist anoh In 1 n. 9 Satsbildong «intetrelan. 
Die Proben werden im Wasaerbade bei 44* be- 
obachtet. Schon n:irh Std- ist 3 in voller Ans* 
flockung, die Flocken setzen sich rasch ab. 1 a. 2 
«erden rasch trftbe, es kommt aber sa keiner 
Flockenbildung, die Mbong hellt sieh nach 8 Std. 
anf und nach 5 Std. sind beide Proben klar ge- 
worden; auch bei Stehen in Zimmertemperatur 
Ober Nacht entstellt keine Satzbildung. 

1) Dieses Arehiv, Bd. 62. 

2) Zentralbl. f. Bakt., Bd. 4_>, Nr. 1. 

3) Zentralbl. f. Bakt., Bd. 40, Nr. 1 ff. 

4) Zentralbl. f. Bakt., Bd. 42, Nr. 1 
6) Handb. t. Koile-Wassermann. Bd. 4» S. 627. 



Extrakt aktive« Seniin 

1. 0,5 ccra p 10 ccni 

2. Ofi • -\-b > 
8. 0^ > 4- 1 



4. 0,5 
6. 0,5 
6. 0,5 



0,5 

0,25 

0,1 



Extrakt aktive» 8«nun 

n. 1. 0,1 eem -|~ ce<B 

2. 0.1 , + 6 » 

3. 0,1 > 4- 1 * 
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Beobachtet bei 44* Id 1 entateht «berbaapt 
keine «tontllcbe Trabung« in 2 u. 8 ist aie naeh 

1 Std. da, flockt aber wälirend 6 Rtd. nicht ans. 
Über Nacht enlBfoht ein gerinaer Satz. Die 
übrigen Proben zeigen typische Präzipitation. 



Extrakt Hktivesäerum 

III. 1. 0,85 ecm -|- 15 eem 

2. 0,25 > 4- 12,6 . 

3. 0;2ä . + 10 . 

4. 0,25 »4-5 

5. 0^5 » 4- 1 » 

Es ist sehr zu bedauern, dafs solche Veisuche nicht mit 
allen, sondern nur mit einigen Seren gelangen. In der R^l 
trat bei SerumÜberschufo nur eine Verzögerung der Flocken- 
bildung ein, die natürlich bei den ungleichen Verhältnissen, wie 
sie eine Gesamtmenge der Flüssigkeit von ca. 15 com in der 
einen, von 1 ccm in der andern Probe darbieten, schwer su beurteilen 
ist Deshalb soll eine nähere Erörterung dieser Versuchsresultate 
unterbleiben und nur darauf hingewiesen werden, dals Kraus*^) 
an präzipitierendem Cholerainimunserum analoge Verhältnisse be- 
obachten konnte. Inwiefern die Iloiunmng der Präzipitation, 
welche naiiHMitlich Land.steiner und Hai bau und Michaelis 
für normale Sera unter anderen Versuchsbedingungen beschrieben 
haben, eine Rolle spielt, läfst sich nicht entscheiden. 

Zusatz von inaktiviertem ((i2*^) Rinderserum hemmt die Prä- 
zipitation durch normales regelmäfsig, nur flie (]Uantitativeu 
Verhält ni.ssp, in ilenen bei verschiedenen Seren die Hemmung 

eintritt, wecii.soln einigerniarsen. 

I. 1. 0/25 ccm Extrakt -\- 1 ccm alkt. KiDdereerum 

-f-fiecmRinderaenun Vt^td. 6S* 

2. 0,8&ocm Extrakt 1 ccm akt. KinderMrnm 

4*5 ccm Kinderserum aktiv 

8. (V96 eem Extrakt -\- 1 ccm akt Rinderserom 

-j- 5 ccm Xa Cl-LOsang 

II. 1. O^loem Extrakt -f 0,25 ccm aktives Rinderaeram 

-|- -,-5 ccm NaCl-Löaung 
2. 0,1 eem Extrakt -f 0,25 ocm aktives Rinderaemm 

-f 2,0 ccm Na C\-Lt>s. +0,2öccm Binders. ' , Std.68* 

3. 0,1 ccm Extrakt 4- 0,25 ccm aktivea RioderMTOm 
-\- 1,5 ccm Na CI-L58.-fO,75ccm Rindert. V,Std.68^ 

4. 0,1 ccm Extrakt 4" 0,25 ccm aktive» Rinderwrom 

I rem NaCI-Lö8. 4- l,2r>ccin Rindcrs.' Std.ßS» 



Beobachtung bei '61 Nach 
V«8td. l)vginat AaHflocknng 
in 2 u die pich hald nb- 
Betxt. in 1 bleibt jede Ue- 
aktlon aus, ancli bai 
84 atd. Baobaehtong. 



;'). 0,1 ccm Kxtrakt -j~ 0.25 ccm aktives Rindereerum 
-|-0,&ccm NaCII^. + 1.76ccm Rlnder8.Vt8td.68* 

6. 0,1 ccm Kxtrakt -f- 0,25 ccm aktives Kindcrsernm 
-j- U ccm Na Ci Lös. + 2,25 ccm Rinaer8.'/,Std.63" 

7. 0,1 ccm Extrakt 4- 0 ccm aktives Rinderseram 
+ 0 ccmNaOl-LOa. 2,6 ccm Binder«. V,Std.68* 



Veneichnet nach 
6 atd. Baobaehtong 

bei 87«. 
In 1 a. 2 grobe a. T. 

abgesetzte Flocken. 
In 3 u. 4 feinste 
nicht abgesetzte 
Flocken; ft, ^ 7 
keine Verän<terung. 
Nach 24 Ht. l,28tJbr- 
ker, :t, 4 vielachwl^ 
ciierer Satz, 5 mini- 
maler Sati, 6» 7 0 
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Beobachtung bei37'. 
Nach 1 Std. ist in 1 
grob« Floekenblldg. 
eingetreten, dieaich 
z. T, schon ahgettetzt 
hat, 2 ist voll fein- 
ster Floek<Am« 8 int 
trflbo, 4—7 anvor- 
lindert. Nach 6 Std. 
ist 1 n . 2 (letzt, ach wa- 
cher; abgesetzt, in 3 
findet aidt ein aabr 
g«ilnf.SatB» diatbr. 
Prob, sind onvertnd. 



III. 1. 0,2 ccm Extrakt -|~ 0,2 com aktives Rinderaerum 

-f 2 ccm NaCI-Lösung 
2. 0,9 eem Extrakt -j- 0,8 ecm aktivaa mndwsornm 

+ 1,8 ccm NaCl Lös. -f 0,2 ccm Rindern , Std. (S» 
'6. U,2 ccm Extrakt -f 0,2 ccm aktivoH Riiiderserum 

-|- 1,4 ccm Na Cl-Lüs. -f- 0,6 ccm Rinders. Std. 62» 
4. 0,9 ecm Eactrakt -4- 0,2 ccm aktivea Sindetaeram 

-{- 1 ecm NaOl'LOa. + 1 ecm Rindern. Vt8td.62« 
6. 0,2 ccm Extrakt -\- 0,2 ccm aktives Rinderperum 

-j-0,6ccm NaCl-T,«H. I 1,4 ccm Rinder.s. > , Std 
6. 0,2 ccm Extrakt f 0,2 ccm aktives Riaderuerum 

4- 0 eem NaCl-LOs. + 2 ecm BindenkVi8td.62« 
7. 0,9 eem Extrakt -|- 0 eem aktivea Rindaraamm 

-fOccm NaCl-I^. 4- 2 ccm Rinders. Vt8td.62» 

Die mitgeteilten Versuche betreffen Sera von relativ starker Präzipi- 
utionMkraft, der die Verdünnung nicht allzu viel schadet. Man vermeidet 
sie aber besser. 

Beobachtung bei 87 
Schon nach Va Std. ist 1 

sehr trübe, mich lSt(K i^t 1 
in voller, 2 in beginnender 
Ausflockung, die Ohr. sind 
unvarlnd. Nach 6 Std. tat 
d. Präsipitntion in 1 vollen« 
det, 2 enthalt Flocken, -5 
sind und bleiben auch nach 
94 Std. unTarinderL 

Es ist klar, dafo die Analogie dieser Hemmung der normalen 

Prftnpitation mit den Befunden an apexifisch piftsipitierenden 

Immunseren eine vollständige ist. Derartige Hemmungen waren 

die Veranlassung, dafs Kraus und Kraus und v. Pirquet zu 

der Aniiahme zweier Gruppen im Seruniprfl/,i{)itin, einer fällenden 
und einer Mndenden ijeführt wurden. Die lallende Gruppe wird 
durch Erhitzen und andere EingrilYe leicht ausgeschaltet, <lie 
bindende bleibt erhalten, erlangt als I'riizipitoid eine höhere 
Aviditilt zum Präzipitinogen (also zur gelö.«ten Bakteriensnbstanz) 
und macht daher dieses durch ihre Anlagerung unausl'ällbar. 
Dadurch wurde die Präzipitation in vollsländige Analogie mit 
den N'or-tt'llungen gebracht, die über die Agglutination entwickelt 
wurden. TritYt die.se Vorstellungsweise zu, 8o mufs auch das 
normalerweise im Rinderserum vorhandene Präzipitin imstande 
sein, in Pr&zipiioid (iberzugeben. 



IV. 1. 0,25 ccm Extrakt -j- 0,25 ccm akt. Rinderser. 

2. 0,95 ccm Extralct -f- 0,26 ccm akt.Rindaraer. 

4-0,2KocmRinderMmm VsStd. 68* 

3. 0,26ccm Extrakt -1-0,25 ccm akt. Rinderser. 

1 ccm Rindersernm ' Std. 62" 

4. 0,25 ccm Extrakt 0,25 ccm akt iiinderser. 

-{-2,5 ccm Rindereerum VtStd. 69* 
6. 0,96ocm Extrakt -{-Ooemakt.Rindenirum 
4-2,5 ccm.Rindaraeram VaStd. 62* 
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Ein anderes Moment, welches ilie pra/>ij)itierende Kraft eines 
Rinderserums aufhebt, ist eine vorangegangene Präzipitation, 
wieder vollständig analog dem Verhalten spezifisch präzipitierender 
Sera. Unter der AnDabme besonderer präzipitierender Serum- 
stoffe drückt man das so aas, dafs die Präzipitiue bei der 
Keaktion verbraucht werden. Für dos Rinderserum ist, wie be- 
reits bemerkt wurde, der Präzipitinverbrauch kein spezifischer, 
eine vorhergehende Ausfällung mit Typhusbazillenextrakt mindert 
die PräzipitationskraCt für Cliolerasabstaoz und nmgekehri. 



L Es werden hergestellt 

akt. Rinder- 
serum 

Semm a 3ccm 

> b 8 > 

> e 8 > 

> d 8 > 



Extrakt N«01>LO«g. 

-f 0.3 ccm -|- 1,2 ccm 

+ 0,75 . -H 0,76 » 

+ 1,1» . -f 0 . 

+ 0 f -I- 1,6 » 



Binnen V« Sid. tritt in »»cTM- 

bung ein, die rasch in Flookung 
übergeht. Über Nacht bilden sich 
voaa — c an Stärke zunebm. Sätze, 
die abraktrif agiert werden. Die 



klare FlOssigkeit dient sa folgendem Versuche : 



1. 0,S5cem Eztar. 4* 0,76 ccm Semm a 

2. 0,25 . + 0,75 > b 

3. 0,25 » 4- 0,75 » 

4. 0,25 » 0,75 



Beobachtet nach 3 std. .\ufenthalt bei 
37 In 1 starke Trübung, die nach 
6 Std. in Ansflockg. dbergegangen ist 
In 2Trttbg.,die nicht ansflockt, Sohne 
Verftndg., 4 beend. Reaktion. Nach 
Stehen Ob. Nacht hat sich in 4 starker, 
in 1 schwacher, in 2 nlnim. 8ata ge* 
bildet» S blieb nnvertndert 



IL Bi weiden herfeateUt: 

Senuna 4ecm«kt. Bindener. + 0,4 oem 

. b4 * +1 > 

» c 4 > +4 > 

» d 4 » -f 4 ccm Na 01-Löeg. 



die klare FlftesiglBait wird sn folgendem 
1. 0,8 com Extrakt 0,44 ccm Sernm a 



2 


0.3 » 


+0,11 






0,3 » 


-|-0,5 cctn » 


b 


4. 


0,3 » 


H- 0,125 




6. 


0,8 . 


+ 0,8 


0 


6. 


03 > 


+0,2 




i. 


0.3 » 


+ 0,8 


d 


ö. 


0^ > 


+ 0,2 





Die boim Stehen d. Proben 
überNacht in Ziiumertemp. 
gebildeten, von a sa c an 
Stizke sanebmend. Boden- 
gfttse mtd. abientrifng. nnd 

Vwencb verwendet: 

Nach 8 Std. Beobachtung bei 87» 

ist 1 dentlich, 3 spuren weise trüb, 
7 u. B sind flockig abgesetzt, die übrig. 
Prob, sind klar.- Beim Stehenlass. Qb. 
Nacht hat sieh in 1 einmifk., in8n.8 
ein minim. Satz gebild., 4—6 sind 
unverändert, 7 u. 8 haben starke 
Bodensätse. 
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Bxtnkt NftOl-LOeg. 



Flockenbildg. erfolgt in a lang« 
Mm, in b u. c Mhr rueh« nach 
StehenlasBca d. Proben Ob. Nacht 
werden dieeelb. xentrifugiert nnd 



m. Es ««rdtn heigMtolH: 

akt. Rinder- 
Reriitn 

Serum a o ccm -}- 0,6 ccm -\- 4,r> com 

> b 5 » +9^ > +%fi > 

> c 5 » » +0 » 

> d 5 * -f 0 > * 

IQ foigendem Vennche verwendet: 

Nach '/sSt<i. ist 1 deutl., 2 vielleicht trübe. 
Nachl 8td. beginnt in 1 Flockenbildg., 2 ist 
deittl.,8 leicht trflb.nai!hS8td.iatlin voller, 

2 in beginn- Aasflockg., 'Mat trQb. Nach 4Std. 
ietdie Reaktion in lu.2beend., 3 ist ohne 
Flockenbildung trüb. 



1 . 0,25 ccm Extr. -|- 1 ccm 8er. « 

2. 0,25 > -f-0,5 > 
a. 0,25 > -j-ü,2 » 



4. 0^ ccm Extr. -j- 1 ccm Ser. b 
6. > +04! t 



7. (),2ö ccm Kxtr f 1 ccm Ser. v. 

8. 0,25 > i 0.5 > 

9. 0,2& > +0,2 > 



10. 0,2.') ccm Extr. + 1 ccm Ser. d 

U. 0,25 > +0,5 

18. 0;85 > +0,2 » 



Nach ' , st<l. iflt 4 spnrenweise trüb, nach 
1 h^td. l>egiiint u n de utl. Flockenbildg., 5u.6 
Bind unveränd. Nach 4 8td. ist d. Beakt- in 
4 beend., 6 ist trflb mit beginn. Flodtenbil* 
dang, 6 iat ond bleibt nnveilndert. 

Nach ' \ n. 1 Std. sind alle Prob, nnverftnd., 
erst nach 3 Std. beginnt in 7 Trübung, die 
nach 4 Std. in volle Ausflockg. übergeht. Ea 
bildet deh «in Satz, der »her nur gering ist. 
8 tt. 9 bleiben nach nech 24 Std. unverind. 

Nadi Vi Stde. iet fiberall Trflbang, nach 

1 Std. in 10 und 11 volle, in 12 begin- 
nende Ausflockung eingetreten, nach 'A 
und 4 Std. ist die Reaktion Obernil beentl. 



Mau erkennt in den mitgeteilten Veräuchsbeispielen ohne 
weiteres deo Verlust an Präzipitationskraft de.s normalen Rinder- 
sernnis, der um so stärker wird, je mehr Extrakt bei der ersten 
Ausfällung anjjewendet w urde. Der Versuchsausfall ist ein <;!inz 
natürlicher, da bei der Annahme ptftzi) Stierender eigener Stc)tTe 
im Serum diese sich durch die Reaktion, in welche sie selbst 
eintreteu, notwendig erschöpfen müssen. 

Viel weniger aber ist diese Annahme geeignet, eine andere 
Erscheinung zu erklären, die leicht zu beobachten ist und die 
darin besteht, dafs auch eine vorhergehende Behandlung des 
normalen Rinderserums mit morphologisch erhaltenen, lebenden 
Vibrionen die präzipitierende Serumwirkung aufhebt oder ver* 
mindert 

AiehlT mc HyglMM. Bd. LZIV. 23 
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I. Es werden bergestellt: 



Serum a 2 ecm akt Rindersernm -f- 1 ccm Extrakt 

> b 3 > 4*^ * Aft*i^ 

kaltnr Cliolera in 1 ocm Na CI L^ng. 

> c 2ocm akt. BiuUerser. -|- 1 ccm NaCl-LOng. 



Üb. Nacht I). Zirnaierleinp. 
gelassen, seigtSer. a beend. 
Prtlrii>it, 8er. b vollkomm. 
Agglut. (diesich nachZer* 
schuttein immer wieder 
rasch herstellt). 



AlieProben werden lentrifaglMt and die klare FIflarigkeit to folgendem 
Versuche verwendet: 



Extrakt Serum c Na Cl-LAa. Rindeteerom 

1. 0,2 rrm -\ O.Hcrm -f- 0,7 ccm 

2.0,2 > 4-0,3 . -1-0,4:'). -f 0,25 ccm '„St öl" 

3. 0,2 . -1-0,3 . -i-0.2 . -i-0,6 » 

4. Q;i > > +0 » +0,7 > 



Extrakt Seraraa NaCI-Lös. Rindersemm 

6. 0,9 cem 4- 0,3 ccm -f- 0,7 ccm 

6. 0,2 > +0^ » 4-0,45» 4-0,25 ccm 7,8t 61* 

7. 0,2 . 4 0.8 . 40,2 . +0,6 » 
b. 0,2 . 4-0,3 » 4-0 » 4-0^7 » 



l'^xtrakt Serum b NaCl-LM. Rinderseram 
9. 0,2 ccm 4 0,3 ccm -f- 0,7 ccm 

10. 0,2 . +0,3 . 4-0,45. +0,26ccmV,St.6l' 

11. 0.2 . - OJS . 4-0/2 • -i-0,5 » 

12. 0,2 > +0,3 . +0 . +0,7 * 



In kurz. Zeit TrUbg. mit 
Autfloekg., nach 4Std. 
ist die Reaktion Aber- 
all beendeU 

Die Probe 5 bleibt nach 
4 n. 6 at Beobaebtg. bei 

37 " anveräod. and seigt 
auch weiterhin keine 
NiederHchlagsbildung. 
6—8 ieig.b.s. 4 St keine 
Beaktton, dannbeginnt 
Trübg., <!ievon6— San 
Starke znnehraon, aber 
nach 6 St. noch zu kein. 
Anaflock. geführt hatte. 
Über Nacht bildeten 
sich geringe Sitae. 

Zwischen 3 u. 4 St<l. ent- 
Htaiiii i. all. l'rob. TrQbg., 
ilio selir längs, in Bihig. 
kleinst. Flock, überging. 
Ober Nacht bildet, sieb 
aehwache Sitae. 



NaOl-IiöSK. I 

4 0,45 ccm I 
+ 0,2 . 



Es erfolgte keine 
PrAupitation. 



Extrakt Rinderaeram 

13. 0,2 ccm +0.25 ccm Vt^td. 60 < 

14. 0,2 . 4 0,5 . 
16. 0,2 > -t-0,T » 

IL Ea werden hergestellt: 

Seruma 3ccmakt Kiiulenser. 4- l.öccm Kxtrakl | ^ ^^y^, ^^^^j^ 

> b 8 > +2 Agarknltor , , , 

^. . . - l ^, ^. . > pitation, m b immer er- 
Cholera in 1,5 ccm NaCI*t<0^. 

• c 8 ccm akt Rinders. + 1,6 > 



pitatiun, 

neute Agglutination. 
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Die fiber Naeht kQhl gehaltenen Proben werden eentiifngiert nnd m 

folgendem Versuche verwendet : 

Extrakt Serum c Na CI-Löh Riaderaer. 

1. 0,2 ccm -j-OjHccm -^-0,7cc«n 

2. 0.2 » +0.3 > +0,4 * +0,3 ccm VtSt61« 
aO,2 . +0^ > +0 » +0,7 » 



Extrakt Serum a NaCI lAi. Riiideraerum 

4. 0,2 ccm +0,3 ccm \ 0,7ccro 

6. 0,2 » +0,8 > +0,4 > +0,8oem V,8t.61« 

6. 0,2 » +0.3 » +0 > +0,7 > 



Kxtrakt Serum b NaCl I-ös. Rinderaerum 

7. 0,2 ccm +ü,3ccm +0,7 ccm 
8.0,2 » +0»3 > +M * +0^ ccm '/«St 61« 



9. 0,2 > +0,9 • +0 



+0,7 



Extrakt Serama NaCM^s. Rindenemm 

10. 0,2 ccm +0,6 ccm -0,7 rem 

11. 0,-J . 4^0,G . ^ ().4 . + 0,3 ccm V, St, 61 

12. 0,2 > +0,(> » +0 > +0,7 » 



Kxtrakt Serum It NaCl hrt«. Rinderaerutn 

13. O/jcrin +0,6 ccm +0,7 ccm 

14. 0,2 . +0,<» » +0,4 . +0,3 ccm '/.fcit.ül" 

15. 0,2 . +0»« » +0 . +0,7 » 
16 0,2 > l£ztnikt + 0,7 ccm Rindereer, '/,8t 61" 

in. Es werden herircslellt ; 

Serum a 3 ccm akt. Rinderaer. -{-0,70 ccm Extrakt 

+ 0,76 eem NaOl t^sung 
Semm b 8 ccm akt Rinderaer. + l,6ccm Extrakt 

• Occm NaCI-Lösung 
Seram c 3ccmakt Riuilerser. ; 2 .\irarknltur 

Cbülera iu 1,;') ccm Na Cl-Lös. 
Semm d 8ccmaktRinder8er.+l,5ccmNaGi-L0a. 



Die Präzipitation ist 
nach 4 Std. bei 37" 
vollntändig beendet. 

Nach 4 u. est bei 37 » 
rind 4 n. 6 abaolat klar 
und bleiben ao. In 6 tritt 

nach 4 St. eine leichte, 
nach 6 St. t^ine etwan 
stärkere Triibg. auf, die 
nichts. Flockenbildung 
fahrt. Üb. Nacht bildet 
sich ein geringer Satt. 
Nr. 7 ist nach 4 Std. klar 
oder spurenweise trttb, 
n. 68t leicht ab. dentl. 
trüb, über Nacht bildet 
sich ein minimalerSatz. 
s u. 9 zeigen nach 4 St. 
beginn. Floekenbildg., 
die in typiachw Weiae 

zu Ende geht. 
Die Prob. lOu. 11 bleib, 
dauernd uoveränd., 12 
ifltnaeh 4 n. 68t trflb. 
FlockenUldung werde 
nicht }ie«»bachtet, über 
Nacht bildete sich ein 
geringer Satz. 

Nach 4 St. war Nr. 13 
klar, nach 68t apnren« 

weise trüb, üb. Nacht 
bildete sich ein minim. 
Satz. Die Prob. 14 u. 15 
waren naiiik4St in voll. 
Aaeflockg. begriif., die 
n. 68t fast beend. war. 
16 zeigte keine Präzipit. 
Die Proben a und b zeigen 
raach Trflbg., die zur vOll. 
Anefloeknng fahrt In der 
Probe c erfolgt rasch A>;)ij;ln- 
tination, die nach energ. 
Zerschütlelu immer wie 
derkehrt. Nach kOhler Anf- 
23* 
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bewahrnng Ober Nacht wenton dl« Ser» aentrifagiwt und la folgendem Ymt- 

Sache verwendet : 

Extrakt herum a Rinderserum 
1. 0,2&oom -j-M^cem 

2.0^ > +0,45 > +0^ccm >/,Sk.61-62* 

3. 0,25 » +0,45 > -j-0,9 » 

4. 0,25 . 4-0 45 » -f-1,5 > 
Extrakt Serum b RiaderHerum 



Die Proben bleiben 
verändert. 



an- 



5. 0,85 ccm +0,45ecm 

6.0,25 , 4-0,45 , . n,3ccDi V, 8t 61—68* 

7. 0,25 . I 0,45 » f 0,9 » 

8. 0,25 . 4-0,45 . 4-1,5 » 

Extrakt Herum c Rindeneram 

9. 0,25 ccm 0,45 rem 

10.0,35 » +0.45 > +0,3ccm >/,8t61— 68* 
11. 0,86 . +0,45 . +0,9 • 
18.0^86 > +0,45 > +1,5 t 



Die Proben bleiben bis 
auf eine swetfelhafte Trü- 
bung in 8 onveriUidert. 

Nr. 9 a. 10 bleiben unver- 
laderli seigen am nidisten 
Tage schwach. Vibrionen- 
wachBtum, aber keine Prft- 
aipItatioQ. In 1 1 u. 12 erfolgt 
Trttbg. a. n. 6 8t Flockenbg. 



Eztrekl Semnid Bindereeram 

13. 0,25 ccm +0,45ocm 

14 0,25 , +0,45 . +0,Sccro '/iSt 61-62" 
15. 0,25 > ; 0,45 . +0,9 1 
IG. 0,25 . +0,45 » +1,6 . 
17. 0,85 ccm Extr. + 1,5 ccm Rindener. V,8t 61—62* bleibt nnrerttndert 



In Icoraer Zeit typische 
PrMsipitetion. 



An die Mitteihmi; 
einige Bern erkui igen 



lie^^tr \\'r.snchsl)t'isj>it'l(' sfien /,uiiftch.st 
aiigckiiiipft. Ivs unterließt keinem Zweilel, 
dafs Behandlung eines Kindi istTunis niil lebenden N'ibrionen tlie 
|>i'äzi))itieren(]e Serumwirkinig höchst ungünstig beeinHulst und 
ein Vergleich ergibt, dal's l,5ccni Choleraextrakt im zweiten Beispiel, 
0,75 ccm im dritten ungefähr die gleiche Wirkung ausübt, wie zwei 
Scbrägagarkultureu der Vibrionen. Natürlich haben solche 
Vergleiche nur einen sehr beschränkten nnd relativen Wert, da 
wetler zwei Sera einander vollkommen gleich sind, noch zwei 
Extrakte absolut gleichmärsig hergestellt werden können. Mau 
kann also olnie eigens darauf gerichtete genaue Untersuchung 
nicht etwa die Vernichtung der Prftzipitationskraft eines Serums 
als Mafsstab für die Konsentration eines Extraktes an gelöster 
BakteriensubstaniE benatzen und sagen, weil s. B. 1 ccm Extrakt 
die gleiche Wirkung habe wie eine Agarkultur, so mfisse diese 
Bakterieiimenge ebensoviel gelüste Substans abgeben kOnnen, 
als 1 ccm Extrakt enthalte. 
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DenD die schädigende Wirkung morphologisch erhaltener 
lebender Vibrionen auf die Prixipitationswiricung des Rinderserums 
ist unter der Annahme besonderer Prftzipitine nicht ohne weiteres 
SU verstehen. Sind Pr&sipitine als eigene Stoffe überhaupt vor- 
handen, 80 können sie sich nur gegen gelöste Substanz richten, 
denn fttr die morphologisch bestimmte sind Agglutinine und 
Bakteriolysine eingerichtet. Die Tatsache, dafs gelöste Bakterien- 
substans der Extrakte diese beiden Seramreaktionen verhiDdem 
Icaim, haben Neifser und Shiga durch die Aouahme eines 
Mitteldinges zwischen gelösten und morphologisch determinierten 
Bazillenstoffen, den freien Rezeptoren, zu erklärten gesucht. Dals 
diese Annahme mit den Versuchsresultalen niclit in l.inklaiig zu 
brinj^en ist, haben Weil für die A^gkilination, ßail und Ki- 
kuclii für die im Reagenzglase, Weil und Axamit für die 
im Tierkörper stattfiiitlende Bakteriolyse nacligewiesen, und es 
bleibt ein Hälse], wieso Bakterienextrakte die Agglutiuation 
henuiien, für die doch ein besonderes Konijibtiieiit nicht nötig 
sein soll, wenn man sieli .schon die X'erhinderuug der Bakterioly^ie 
durch die auch nichts weniger als durchsichtige Kompiemeut- 
bindung zu erklären versucht. 

Wieso L'rhallene Vibrionen die Präzipitationswirkung beein- 
flussen können, bleibt völlig unverständlich, wenn Präzipitine, 
Agglutinine und Bakteriolysine als ötoffe sui generis im Serum 
vorhanden sind. Auch hier an freie Rezeptoren zu denken, ist 
w<Al ganz unmöglich. Am nächsten läge eine Erklärung, welche 
ein allmähliches Inkrafttreten der verschiedenen Serumstoffe an- 
nehmen würde : die Bakteriolyse bringt Cholerasubstanz in Lösung 
und diese wird dann durch die Präzipitine, die dabei verbraucht 
werden, ausgefftllt. Damit würde auch die Tatsache erklftrt, dafs 
Rinderseram gar nidit oder nur schwer fällbare Choleraextrakte 
gibt, da die während der Extraktion durch Bakteriolyse oder 
sonstwie in LOeung gehende Bazillensubstans durch Präzipitation 
sofort unlöslich und mit den Vibrionenresten durch Zentrifu- 
gieren entfernt wird. Auch die Pal tauf sehe Agglutinations* 
theorie, die namentlich von Kraus und Joachim^) und Porges^) 

1) ZeiitnUbl.f.Bakt., B(L37. Mr. 1. S) Zentrslbl. f . Bakt, Bd. 40. Nr. 1. 
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verteidigt wird, überdies aber in den Versuchen von Wasser* 
man 11^} über den engeren Zusammenhang zwischen Agglutination 
und Pilkzipitation eine Statte findet, könnte zur Erklilrung heran- 
gezogen werden. Eine andere £rklftrung wird später versucht 
werden. 

Quantitative Versuche lehrten« dafs schon verhältnismiirsig 
geringe Bakterienmengen einen deutlichen Einfluls auf die Prä- 
zipitationskraft eines Serums haben können. 



I. E« werden bargeatellt: 

Seram a: 

4ccm akt. Uindener. -j-ViM^ui^ui* Chol 
Seram b: 

4onn skt. Rinderatr. -f '/,o Kaltor Cbol. 
Seram c: 

4ccmakt Rindener.4- Vs Kultur Chol. 

Senini d ; 

4ccmakt.KinderHer. ü Kultur Chol, 
die klaren 8«ra ▼«rwendet: 

1. 0,5 ccin Extrakt -j- 0,5 com Serum a 

9. 0.5 > +0^ > 

3. ü,f> . +0,1 . 

4. 0^6 > +0»03 > 



6. 0,6 ccm Kxtrakt -|- 0,5 ccm Seram b 

6. 0,5 * +0.25 > 

7 0.5 . +0,1 

8. 0,5 > +0,02 > 

9. 0,5 cem Extrakt 0,5 ccm Serum c 

10. 0,5 . +o, >5 > 

11. 0,5 . +0,1 . 

12. 0,5 « +0,03 

0,5 ccm Extrakt + 0,5 ccm Serum d 

14. 0,5 » +0,26 

16. 0,6 * +0.1 

16. 0,6 » +0,0i > 



Zur Hervtellung der Proben wurde 

1 ^^ohrägargarkultur in 1 cctn Seram 
aufgeschwemmt und durch Mischung 
von 0,04 + reinen Serams die 
Probe a, ähnK^ b n. s. f . hergestellt. 
Nach 8 Btd, Aufenthalt bei 37% 
unter immer erneuter A^-glntination, 
wurden die Proben zentrifugiert und 



Nach 6 St. Beobachtg. bei 87* wt in 

1 u. 2 voÜHtnTi'l. Prösipit. eingetreten, 
3 int iranz leicht triU», 4 unverändert. 
Über Nacht scheidet eich in 3 ein 
minimsler 6«ti aus. 

Nach (> Std. ist in 5 starke, in 6 ud- 
vergieichlidi scbwieh. Aiuflockung 
im Gange, 7 u. 8 sind nnverändwt. 

Cl»er Nacht bild. sirh in 5 n. fi Nieder- 
schläge, die viel gerinjicr t^iml ftln in 1 
und 2. 7 u. 8 zeigen keine Reaktion. 

ErHt nacii 6Std. ist in 9 eine leichte 
Trübung entBtandon, die über Naclit 
einen minimal. Niederschlag liefert. 
Die Prob. 10—12 leigen keine Reakt 



^ TypiHclie Präzipitation, in Iii nur 
sehr gering. 



1) Zoitacbrifl t Uygtene 1903. 
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II. Es werden her^estt'llt : 
akt. Kinderser. AgarkuUar Chol. 

Serum a tJ ccin •',„ 

> b 8 » -f-/, 

> c 8 > +•/, 

> d 8 > -j- 0 

SU folgendem Verroctae verwendet: 

1. 0,5 ccm Eistrakt -i- 0,r> ccni Serum u 

2. 0^ » +0,25 . 
8. 0^ > -j-0.1 > 
4. 0^ > +0,05 > 
6. 0,5 > +0.02 > 



e. 

7. 

8. 
9. 
lü. 

11. 
12. 

13. 

14. 
ib. 

16. 
17. 
18. 

19. 

ao. 



0,5 ecm Rxtrakt + 0,6 ccm Serum b 



0.5 

0.5 



+ 0,26 
+ 0,1 

-i- 0.05 
+ 0.02 



0,5 ccni Kxtrakl + 0,5 ccm ^eruui c 
0,6 » +0,25 » 
0,5 . +0,1 » 
0,5 » 4^0,05 . 

0.5 » +0,02 . 

0.5 ccm Extrakt + 0,5 ccoi Serum ü 
OJS > +0,25 > 
0,6 > +0,1 » 
o.ri . +0,06 . 
0.5 * +0,02 

III. Es werden bergeatellt: 



akt. 



Serum a 
> b 
» c 
t d 



Rindenenun 
8 ccm 
8 > 
8 > 
8 > 



AfHrkultiir Chol. 

+ 1 
+ 2 

+ 4 

+ 0 



Wie immer bestundige A^glutinatiuu, 
während '/t^^^^^ig^'^ Aufenthalte 
bei 87*. 

Die abnentrifoyierten Sera werden 

t 

Nftdi 1 Std. bei 37° ist in I u. 2 weit 
vorpeRchritt., in ?> ii. 4 beginn. Ans* 
tlockg. eiiiKetrot«», 
Nach 8 Std. ist die Reakt in 1 n. 2 
beend., 8 ist faat beend., in 4 iat 
erst nach 6 Std. Satz gehihi., '> bleibt 
anverind. u. lief . kein, ^'ieder8chlag. 

Nach 1 Std. zfiirt beginn, feinste 
FlorkenliildL; , '2 ist trilb, die Übrig. 
Prob, uind ijuveraud. Nach 3 tstii. 
eind 6 n. 7 voll von aich alMetsend. 
Flocken, in 8 beginnt d. Anaflocicg., 
9 n. 10 sind und bleiben nnyerftnd. 

Nach 1 std. \»i nirgendB Reakt. ein- 
getreten. Nach 3 Std. tritt in 1 1 n. 12 
Trübg. und beginn. Ausfiockg. ein, 
die nach 6 Std. vollend ist. 13 zeigt 
erst nach 8 Std. acbwache Flocken* 
bildg., die flbrig. bleiben nnTerKnd. 

Schon nach 1 Std. iat flberall Ana- 

flockg. von entsprech. Stäilce in voll. 
Gantrc und führt bald zur Vollondg. 
der Keaktion. Die achlieftil. gebild. 
Sitae sind dnrchans entsprecb. stlrlL 
als die durch d. Sera a— e etMugten. 



1. 0,5 ocm Extrakt + 1 ccm Serum a 

8. 0,6 > +0.5 > 

3. 0.5 . ; 0,1 » 

4. 0,5 > +0,05 > 



2 Std. iMi 87" unter Agglutination, 
dann aentrifntriort und die Sera 
verwendet. 

Nach 6 Std. iat die Reaktion in 1 
und 2 fast Tollendet, in 8 und 4 
TrObnng, die zur niuiung selir 
geringer Satze fahrt. 
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Nach 6 8td. iei ^ne «eeentl. gering. 
JLWBiMkg. in5 a. 6 aisin d. entepradL 

Proben d. Senimfl a eingetreten, 7 ist 
leicht trüb un<l liefert einen gering. 
Satz, 8 bleibt reaktionslos. 

9. 0,5 ccm Extrakt -|- 1 ccni Serum c WAhreud 6 Std. flockt nur Nr. 9 

10. Oys > -j- 0,6 » , BchwAch am, Nr. 10 irird ■poren- 

11. dfi > +0,1 > weiae trflb and liefert rtn. minim. 
IS. Ofi > +0,05 > ) Satz. 11 u. 12 geben keine Präsipit. 

13. 0,5 com Extrakt f 1 ccm Serum d ] Typ. Reaktion nach 2 Std. überall 

14. 0,5 > |- U,5 > beend. Die Satze nehmen an Stärke 

15. 0,^ > +0,1 > von ldnMdil6nsb, aind aber ftberall 

16. 0,6 > +0»05 > ' Btäricer ala d. entoprech. Seraa, b, e. 

Die Bakteriolyse von Choleravibrionen durch Rinderserum. 

Unter Bakteriolyse vorsteht man eine Schädigung und Ab- 
töiung von BftlLterien durcii tierische Flüssigkeit, welche mor- 
phologisch, namentlich bei Vibrionen, mit eingreifenden Ge- 
staltsveränderungen verbunden ist. Während bei der Präzipi- 
tation eine rein chemische oder physikalisch-chemische Zustands- 
änderung einer leblosen, gelösten Substanz erfolgt, ist bei der 
Bakteriolyse sowohl ein physiologisohes als ein chemisches oder 
pby8ikAliaoh*ohemiflcheB Geschehen da. 

Statt Bakteriolyse gebrauchte man früher den Ausdruck 
Bakterizidie, mit dem nur das physiologische Eigebnis der 8erum> 
aktivitftt, das Absterben oder die EntvicUungshemmung von 
Bakterien gekennseichuet wurde. In diesem Sinne ist der Au8> 
druck Bakteriolyse besser, der die Zustandsänderung der Vibri- 
onen in den Vordergrund stellt. Aber streng genommen führt 
auch er irre, wenn man ihn allsu wörtlich nimmt. Denn für 
das Znstandekommen dieser Form der Serumaktivität hat man 
swei Kennzeichen zur Verfügung: 1. den kulturellen Platten- 
versuch, der den physiologischen Effekt, die BakterienabtOtung 
anseigt, 2. die mikroskopische Untersuchung, welche die Form 
und Zustands&nderung der Bakterien verrftt. Diese bestehen bei 
den Vibrionen in jener seit Pfeiffers ersten Untersuchungen 
oft beschriebenen Körnchenbildung, die oft, aber durchaus nicht 
notwendig mit dem Tode der \'ibrionen ^uäumnieiifäill. Wenn 



5. 0,5 oem Extrakt | 1 ccm Serum b 

6. 0,5 * +0,5 

7. 0,6 . +0,1 » 
& 0.6 > -^-0,1^ > 
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aber das, was man Bakteriolyse, offenbar in Anlebnung an das 
Wort Häniolyse nennt, als wirkliche Auflösung des Vibrio ge- 
meint sein soll, so trifft dies für Reagenzglasversuche wenigstens 
nicht zu. Metschnikoff hat mit allem Nachdruck l)et<»nt, 
dafs die Serenwirkung über GranulabiMung nie hinausgeht und 
auch für den Effekt des Rinderserums gilt das Gleiche. Das 
kann man sowohl im hängenden Tropfen als auch bei Versuchen 
gröfseren Mafsstabes beobachten, wenn man eine ansehnliche 
Zahl Vibrioneu in viel Serum einträgt, bei 37 oder 42° einige 
Zeit beläfst und dann zentrifugiert. entsteht immer ein 
Bodensats aus Körnchen und Detritus, der an Menge sicher 
nicht geringer ist als das Quantum der eingesäten Vibrionen. 
Dafs nichts, was durch Präzi|)itation nachweisbar wftra, in Lö- 
sung übergeht, zeigt die sciilechte Eignung des Serams zur Her- 
stellang von Extrakten zur Genüge. Höchstens um eine primäre 
LOsang mit sekundärer Wiederausfällung in dem auf S. 349 e^ 
wähnten Sinne könnte es sich handeln. 

Die blolse Ghranulabildung kann nidit als Anflösung, besten- 
falls nur als Gestaltsänderang mit Volumsverminderang (aber 
auch diese kann oft sweifelhaft sein) beseichnet werden. Man 
hat durchaus kein Reoht, die Bakteriolyse in bezog auf die Ge- 
stalts- und Zustandsänderung . mit der Hämolyse in enge Ver- 
bindung zu setzen und hat volle Freiheit, die Granulabildung 
in eigener Weise zu deuten. Auf den weiteren Gebraudi des 
Wortes Bakteriolyse braucht man deswegen natärlich nicht za 
verzichten. Die Technik der Versuche war die im Institute 
übliche, bei welcher der ganze Inhalt der 4 Stdn. bei 37*^ ge- 
haltenen Versuchsprobe zur Platte verarbeitet wurde. Abwei- 
chungen davon sind besonders angeführt. 

Die Bakteriolyse findet ähnlich wie Agglutination und Prä- 
zipitation durch Rinderseram schon bei niederer Temperatur 
(6—10'') £itatt und verläuft bei gewöhnlicher Zimmertemperatur 
rjtsch genug und lafst sich durch mikroskopische und Platten- 
untf r.sucliung leicht denion.strieren. Die übliciie Versuchstem- 
peratur von 37" besilileiuiiut «lic Kouktion in jeder Hinsicht, 
stelU über noch nicht ihr Optimum dar, da bei 4::^'* die Bukterio- 
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lyse noch sclmeller und intensivor verläuft; bei 44'* verhält es 
sich ähnlich, aber bei dieser Temperatur findet schon an sich 
eine mikroskopiscli leicht erkennbare, der Oranulabilduiif]; oft 
sehr ähnliche Vibrionenschiidignnj]^ statt, so dafs eine Feststellung 
des Anteils der l^akteriolyse an der Keim Verminderung unsicher 
wird. Der Umstand, dafs man bei längerer Einwirkung von 
44" auf in Wasser oder Kochsalzlösung aufgeschwemmte Vibri- 
onen bereits fällbare Extrakte erhalten kann, deutet schon allein 
auf den zerstörenden Ginflufs dieser W&rme hin. 

Von einigem Interesse ist eine Beobachtung, die noch genauerer, 
zurzeit durch Tiermangel unntiiulich gemachter eigener Unter- 
suchungen bedarf, aber was das I'rinzip betrÜTt, sicher sein 
dürfte. Sie wurde gemacht bei Untersuchung der Frage, ob bei 
der Bakteriülyse giftige Stoffe in das Serum übergehen. Das 
ist nicht der Fall, selbst l)ei V2 Agarkultur nicht. Aber 

auch wenn eine ganze Agarkultur mit nille von 4 ccm Serum 
bei 42 aufgelöst wird, also eine Menge von Vibrionen, die 
schon an sich im abgetöteten Zustande schwere Krankheits- 
zustftnde und oft Tod herbeiführte, blieb jede stärkere \'ergif- 
tung aus. Nun sind aber 4 ccni aktiven Rinderserums schon 
an sich für kleine Meerschweinchen immer, für grofse meist 
tödlich, so dafs hier das Anfeinanderwirken zweier hochgiftiger 
Stoffe eine relativ uuschädüche Flüssigkeit ergibt. Die Versuche 
sind für die Beurteilung des bei der Bakteriolyse freiwerdenden 
Giftes, das man annimmt, nicht bedeutungslos und verdienen 
eine Fortsetzung. 

Die starke Bakteriolyse des Rinderserums gilt nicht nur den 
Oholeravihrionen allein, auch gegen die benutzten Stflnune von 
Staphylokokken und Typhus erwies es sich höchst wirksam und 
auch der sonst überall widerstandsfähige Iliiiiiiercholeraitazillus er- 
fuhr in \'ersuchen von Weil eine starke Schädigung. Nur gegen 
den verwendeten Stamm von Milzbrand versagte es. Durch 
Behandlung eines Rinderserums mit Typhusbazillen kann man 
die P)akteriolyse von Uholeravibrioaeu aufheben oder abschwächen 
und umgekehrt. 
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Die bakteriolytischen Versuche, die angestellt wurden, sind 
fast aiisschliefsiich Plattciiverauche, beziehen sich also auf die 
physiologische Seite der Serumwirkung. Verwendet wurden ganz 
junge Agar* oder Bouillonkulturen (12 bis höchstens 16 Stdn. 
alt), die meist in sehr grofser Menge zur Einsaat gelangten. 

Wie bereits erwähnt, ist die bakterizide Kraft des Rinder- 
serams aulserordentlich hoch und ist, so w^t eigene Erfahrungen 
reichen, nur mit der von spezifischen Immnnseren zu Tergleichen. 
Dabei ist sie sehr regelmäfsig vorhanden und nur sehr selten wurde 
ein Serum gefunden, das schwach wirkte. Sie tritt nicht nur 
im jReagensglase, sondern auch im Tierk&rper hervor, wo der 
Pfeiffersche Versuch in der MeerschweinchenbauchhOhle mit 
Leichtigkeit ausgelost werden kann.^) 

Fflr Reagenzglasversuche kann man die absolute Kraft der 
Bakteriolyse in zweifacher Weise zu bestimmen versuchen; ent- 
weder, indem man feststellt, weldie kleinste Menge aktiven 
Serums gerade noch genügt, um eine bestimmte Menge Vibri- 
onen ganz oder fast ganz abzutöten oder indem man untersucht, 
wieviel Cholerakultur durch eine bestimmte Menge Rinder- 
serums noch ahpfetötet werden kann. Beide Methoden ergeben 
sehr hohe W(Mte, die iiaturlicli für verschiedene Seren nicht 
vollkommen gleich .sind. 

Ib. Verwendet wird eine Aufschwemmung von 1 Agarkultur Cholera 
in 90 ccm NaOl'Lttonng. 

1 oem AnfBchwenuiinng -f~ 10, 6, üjb 1, 0,6 0^1 ccm aktives Bindwavmin 

0 fl 0 0 ->1'2 
Da« gleiche Seriiin. Sld. auf äH" erhitzt, pryali (iherall Ptarkcs Waclistum. 

Ib. £s werden bei acbnellsttuöglichem Arbeiten Aufschwemmungen 
von mbriontn in demaelben aktiven Rinderaarani wie bei I* hergestellt: 
I. 1 Agarkaltor in 0,fi ocm Serom. IL 0,05 cem der Attfwhwemniang I -|- 
0,9 ccm Sernm. III. 0,1 ccm Anfsehwemmung II -)- oem Senim. 
1. 0,02 ccm der Aufschwemmung III 4~ 0.^^ i'^'i" aktives Serom 9 



•2. 0,05 * . » III -f U.y;') 

Ii. 0,1 . . . Iii -J- 0,9 

4. 0.03 : » > II -I- 0,98 

5. 0,1 -9 , II I- 0,9 

6. O.f) . . , 11 4- 0,5 

7. 0.05 . . . 1 4- 0,Ü5 

1) Weil, dies. Archiv, Bd. 61. 
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na. Verwendet wird eine Aufscbweuituang yon 1 Agarkultur Cholera 
in 20 ccm NaCl-LösuDg. 

1 ccm AnfBehwemmong -f 6, 9^, 1, 0,5, 0,9, Ol cem eki Bindenerom 

0 0 19-20 T232 2800 aber lOOOO. 
Das auf 56" erhitzte Serum Ittfst Überall WacliHtiim 7,u. 

IIb. Za diesem Versuche wird die gleichbleibende Menge von nur 
U,2 ocn Serum verwendet, daa nach völliger Herstellung der Proben auf 1 cem 
nit phjnologiflcfaer KodiealsUlflttng verdllnnt iat. 

Es trat voUetliidige AbtOtong bei Zoaets von Vmmo» Vmm« Vim» Vaw n. 
Vw Kultur ein. 

Weitere Beispiele werden gleichzeitig mit anderen Veranchen mitgeteilt. 

Wie die grOfste Mehrzalil der überhaupt bakteriolytisch 
wirksamen Seren, wird auch das Rinderserum durch V2 8tündige 
Erhiteung auf 56 unwirkBam gemacht, inaktiTiert und zwar so 
regelmäbig, dafe man die Temperatur von 66* mit Recht als 
absolute Inaktivierungstemperatur betrachten kann. Nnr ganz 
selten zeigten so erhitzte Sera noch eine ganz geringe Bakterio* 
lyse oder vielmehr eine sdiwache Entwicklungshemmung. Den- 
noch dürfte wahrscheinlich auch hier, wie bei Agglutination und 
Prttzipitation auch nur eine Relativität der Hitzeinaktivierbarkeit 
beotehen. Denn es handelt nch bei Plattenversuchen um den 
Effekt, den das Serum auf das Leben von Bakterien ausübt: 
man kann nur feststellen, ob und vrie viele Bakterien nach 
einiger Zeit zugrunde gegangen sind, nicht aber, ob inzwischen 
eine Scb&diguug stattgefunden hat, welche durch das Leben de^ 
selben schliefslich fiberwunden wurde. £s ist ja, namentlich 
wieder durch Metschnikoff, aber auch durch zahlreiche 
andere Beobachtungen bekannt, dafs selbst in Granula verwan- 
delte V^ibrionen noch lebensfähig sein können, und die Ver- 
fasser waren oft .selir überrascht, zu sehen, wie aus Flüssigkeiten, 
die nach dem niikioHkopischen Bilde nur Ivürnchen, aber keine 
V'ibrionen mehr enthielten, noch sehr viele Kolonien auf der 
Platte aufgingen. Eine nnr morphologisch erkennbare Schädi- 
gung zeigt die niikroskojiische Boohachlung natürlich allein an, 
und man kann sehr regehnäl'j^ig beobachten, dafs in einem Stde. 
auf 56" erhit/.ten Serum eingebrachte Vibrionen immer teilweise, 
oft aber sehr starke ,,l)akteri<tlytiselie X'eränderungon" l)is zur 
Granulubildung durchzuuiacben liaben, olie der hängende Tropleu 
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nur von normalen \' ibrionen erfüllt ist. Dazu kommt, dafs auch 
in einem auf 56° erhitzten Serum das Wachstum noch durch 
Mittel, welche erfahrungsgemäfs die Bakteriolyse hemmen, ganz 
aufserordeutUch begünstigt wird. EUn solchea Mittel ist der 
Choleraextiakt (vgl. später S. 367 fiE.), 

Einsaat: 3100 Vibrionen. Der Inhalt der Proberöhrchen wird schon 
nach 3 std. Anlenüiall bei 87* mit Agar vermiaehi and sar Platte aoa* 
gegossen. 

•kt BindwiMcuin NsCKLBnuff 

cctn 0 

Rind 

2. 0,75 » 7,t5td. .%» 0,25 ccm 

8. 0^75 > » + 0,24 > + 0,0001 ccm } ea. 12000 

4. 0,76 > » H-Mt > +0,0008 > 

5. 0.75 . > 4- 0,15 » ! 0,001 > Ober 20 (KM) 
Ü. 0,75 » , 4- 0.23 . H ^.<H)2 » über 2öü0ü 

7. 0,75 » > -j- 0,16 » -f- 0,01 > 

8. 0,76 > > -1-0,28 » H-O.OS > 

9. 0,76 ^ » 0,16 > -i- 0,1 ' • 

Das aktive Rinderserum wurde in der Menge von 0,75 ccm erst durch 
0,25 ccm Extrakt deutlich gehemmt, in der Menge von 0,S ocm durch 0,1 ccm. 

Gegen solche Versuche kann allerdings der Einwand ge- 
macht und schwer widerlegt werden, dafs der Zusatz von Cholera- 
extrakt gleichbedeutend mit dem Zusätze eines Nährstoffes sei, 
welcher als solcher die surQckblabenden Spuren von bakterizider 
Serumwirkung nicht mehr zur Geltung kommen Iflfst. Versuche, 
welche ergaben, dafs bei Verwendung eines auf 56* erhitzten 
Serums innerhalb kurzer Zeit {% — IStde.) eine sehr deutliche 
Keimabnahme durch Plattenzfthluug festzustellen ist, sollen nicht 
erst mitgeteilt werden, da gegen sie der berechtigte, auf Baum- 
giirtens, Walz und Fischers Untersuchungen zurück- 
gehende Einwand anwendbar ist, dafs rein infolge Wechsels des 
Mediums auch in Kochsalzlösung, Peptonwasser und selbst 
Bouillon eine Keiinvenuinderung in der ersten Zeit erfolgt. Bis 
auf weiteres kann die Hitze von 56^ also als absolute Inukti- 
vierungstoinptMatur für die Bakteriolyse von Choleravibrionen 
im normalen Rinderserum angesehen werden. 

Unterhalb derselben kann man aber die Relativität der In- 
aktivieruug von Rinderserum unschwer nachweisen. Das üufsert 
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sich so, (ial's ein erwärmtes Serum eine bestimmte Menge von 
Vibrionen erst in erheblich gröfserer Menge abtötet als ein 
aktives. Die verschiedenen Sera verhalten sich im Detail nicht 
gleich und allzuviel wurden nicht untersucht (8 mit zwei, 2 mit 
einer Inaktivierungstemperatur durch V2 Std.). Denn die wesent- 
lichst« Versuchabedingung« die absolute genaue Einhaltung einer 
bestimmten Temperatur während l&ngerer Zeit, gleichseitig für 
mehrere verschieden hoch su erwärmende Proben, vermag nur ein 
siemlich luxuriös ausgestattetes Institut durchzuführen, das leider 
eben nicht zur Verfügung stand. Doch dürften die erhaltenen Resul- 
tate ausreichen. Im allgemeinen schadet die halbstündige Ein- 
wirkung von 49 und 50** noch nichts, aber über diese Temperatur 
hinaus vermag man bereits eine mehr minder deutliche Ab- 
schwächung der bakteriziden Semmwirkung festzustellen. 



I. Zur Kinsaat wird 0,05 und 0,1 ccm Bonillonkaltar verwendet. Von 
einem Auffüllen der Proben aal gleiches Volomen wurde abgesehen. 
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428 c« 4 000 CS. 20000 ca. 2Ö000 


00 



com 



U. Znr Ginssat tritd ^ne KodusLwufschwemmang von 1 Knltar Gbolers 
in 1.6 ccm NaCa«Uiaang verwendet 



0,06 ccm 



0,05 



0,05 



^+2.6 

I 0 

a 

•f- 0 



12 



aktives Binderserum 

1 0,6 0;2 0,1 ocm 

0 0 3200 ca. 20000 
Rinderseruni ' , Std. 52" 

1 0,6 0,2 0,1 > 
82 ca. 1000 o» OD 

lUndersernm Vi ^td. 54" 

1 0,5 0,2 0,1 » 

ca. ÖOOO ca. äO 000 cx> OD 
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III. Zur Einsaat wird eine AuftiuhwemmuDg m 20 com Na Cl-LOt»ung 
verwendet. 

«ktivee Binderseram 

1 ccm -j- 10 ^ 2,5 1 0^ 0,1 octu 

a 0 0 0 0 212 

RtndetMrom Vt Std. 58* 
+ 10 6 3,6 1 0,5 0,1 

e e 0 1 598 ca. 8000 

KinderBerum 7s ^4' ,,— 56" 
-f- 10 6 2,6 l 0,5 0,1 » 

43 29 en.S000 ca.6000 cn.60000 c».a00000 
Für hämolytische Versuche ist die Relativität der Inakti- 
vierangstemperatar seit längerer Zeit bekannt, und es sei nur 
auf die Versuche von Gay'), als das vielleicht auffallendste 
Beispiel, hingewiesen. 

Wenn hier ein anscheinend nebensächlicher Umstand durch 
ausfOhrliehere Behandlung hervorgehoben ist, so geschieht dies, 
um auf die prinzipielle Übereinstimmung des Veriialtens der drei 
bekannten Seramwirkuugen auf Choleravibrionen und Cholera- 
substanat aufinerksam zu machen. Fttr alle drei sind bestimmte 
Hitzegrade nur relativ inaktivierend, aber die Temperatur, die das 
bewirkt, steigt von der bakteriolytischen über die präzipitierende zur 
agglutinierenden Serum l eaktion an. Das wird später wichtig werden. 

Über Veränderungen der bakteriolytisclien Fähigkeiten heim 
AUerwerden des Serums fehlen systematischo Untersuchungen. 

Ein Einflufs der Menge des Serums, wie er hei der Präzipi- 
tation (vgl. S. 341) manchmal lestzu-stellcn war, war für die 
Bakteriolyse nicht zu bemerken. Die Menge Vibrionen, die 
durch 0,1 ccm Serum vernichtet wurde, starb auch bei Verwen- 
dung von 10 ccm ab. Auch das bei 56" inaktivierte Serum ver- 
moclite keine west-ndiche Ab^chwäcliung der Bakteriolyse, also 
keine Komplementablenkung lierbeizutühren. 

I. £inaaat 3 — ÖÜÜU Vibrionen am Agarkiüuir in KaCl^Aufocbweininang 

(l Tropfen). 

1. 0,1 ccm I a + 0,y NaCi'Lösung 

2. 0,1 » h 1 4- 0.8 

3 0,1 ' ^ z l -r 0,»; > • +0,3 

4. 0,1 > « i + 0,4 » U.ö 

5. 0,1 . j ■:i f II » — 



Zeutralblatt für Bakteri 



+ 0,1 BindeiMram V* Std. 66* 



V. 



5<)" 
56» 
56« 



ologie Bd. 40, ^r. 5. 
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II Einsaat 4—7000 Vibrionen ans Asarkaltur in NaCl-Aafachwenimiuig 

(l Tropfen). 

0 

So 45 

gS 202 

'S 469 

10« 



III. Einsaat '/loo Agarkultur Cholera in 0,05 ccm NaCl-LOenng. 
1. 0,1 ccm 
3. 0,1 
3. 0,1 
4 0,1 

5. 0,1 

6. 0,1 



1. 0,1 ccm 




+ 2,5 


ccm 


Na Cl-Löflung 




8. 0,1 > 


» 


+ « 


> 


> 


-f- 0,6 ocm 


3. 0,1 . 


a 


-f 1.5 


t 


» 


+ 1 * 


4. 0,1 , 




+ 1 


> 


» 


+ 1,5 , 


5. Ü,l . 


> • 


+ 0,6 


> 


> 


+ 2 » 


e.04 > 


M 


+ 0 


> 


* 


+ 2,5 . 


7.0,1 . 




+ • 
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+ 5 » 



u 

T3 

> 



+ 5 


ccm 


Na Cl-Lö8ung 






8 200 


+ 4 


> 


> 


+ 1 ocm 


e 


IS 800 


+ 3 


t 


9 


+ 2 . 


7400 


-r 2 


> 


> 


+ 3 . 


i| 


6 900 




> 


• 


4- 4 , 


et 


10300 


+ 0 


» 


» 


-f 6 . 


«4 


6800 



Auch wenn, wie im III. Venuchsbeispiel, die Bedingungen 
für Bakteriolyse schon sehr ungünstig gestaltet werden, kann 
man von einer Hemmung durch inaktives Serum nicht sprechen. 
Diese Versuche wurden in gröfserer Zahl und sorgfältig deshalb 
angestellt, weU viel dafür zu sprechen schien, dafs sich auch für 
die Hemmung der agglutinierenden, fällenden und bakterioly- 
tischen Serumwirkung durch erwärmtes Serum eine ähnliche 
gesetsmäTsige Reihe ergeben müfste, wie sie bei der Inaktivie* 
rungstemperatur iweifellos besteht. Man würde danach die Ag- 
glutination schon durch relativ wenig, die Präsipitation nur 
durch sehr viel erhitztes Serum, die Bakteriolyse überhaupt 
nicht verhindern können. Es stellte sich aber später bei Ver> 
suchen, die zu anderem Zwecke gemacht waren, heraus, dafs eine 
Bakteriolysehemmung dtirch höher als 62 — 63® erbitastes Serum 
möglich ist, und dafs die Erwärmungstemperatur eines Serums 
auf dessen hemmende Wiricung für die Serumreaktionen von 
seht grofsem Einflüsse ist. Diese Frage hätte erst systematisch 
studiert werden müssen, was bisher nicht möglich war und nur 
für Agghitination hat Herr Dr. Braun erst einiges Material ge- 
sammelt. Die Präge mufs also vorläufig noch offen bleiben. 
Wie die agglulinit roiKle und j)rä/ipitierende, so wird auch die 
bakterizide Wirkung des nornmien Kinderserums duroii vorher- 
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gehende ßeliaiidluiig mit Oholeravibrioneii aufgehoben oder ge- 
schwächt. Um die Besprechung nicht allzusehr auszudehnen, 
sei bezüglich der Literatur des vielstudierten Themas der Serum- 
beeinflussuDg durch Bakterien auf die zusammenfassenden Hand- 
bücher verwiesen. Man kann die Serumbakteriolyse sowohl 
durch lebende wie durch abgetütete Vibrionen zum Verschwinden 
bringen; nur erstere wurden verwendet. 
L Ei werdttn hergwtelU: 

Nach V« Std. Aotenthalt bal 



Seram 1 b ccm aktives Serum -|- ■ 

> II 8 > t * 4- 2 

> m 8 > > » 4* 4 



^ 2 

&0 



37 ^ (AKgIntination) werden 
die Proben abzentrifugiert 

und verwendet. 



Zar Einsaat gelangt U,Ü5 ccm einer Aufschwemmung von I Agarliuitnr 
in Ifi com Na Ol^LOsnng. 

aktives Berum Serum I Serum II Serum III 

2,6 ccm 0 0 0 00 

1 » 0 7 ca 10 (KK) oc 

0,5 * 0 234 c» op 

0,2 > 8S0O aber 10000 oo oo 

0,1 * ca. SOOOO oo 00 00 

n. Genau wie der unter I verzeichnete Vevsuch mit frinchen Seren 

aktives Serum Serum I Serum II Serum III 

2,5 ccm U 0 ca. lOUUÜ 

1 > 0 17 OD 00 

0,S > 0 513 oo 00 

HI. Es weiden hergestellt: 
Serum I 8 ccm aktives Berum + 1 Agarkultur | ' ',Std. 37 ^ dabei Agglutina- 
>II8» > » -^-2 > l tton. Zentrif agiert und ver* 
» III H f > > 4- ^ ' ) wendet 

Einsaat UjOTi ccm einer Aufschwemmung von 1 Agarkultur in 1,6 ccm 
Na Gl- Losung. 

aktives Semm Serum I Semm n Serum III 



2 


ccm 


0 


lf2 




00 


1 


> 


2 


12U0U 


00 


00 


0,6 


» 


3800 


OD 


00 


00 


0,1 


» 


SOOOO 


OO 


oo 


00 



Die Versuclisheispiclt', deren Veniieliruiig jingesichts ilirer 
Unz\vei<leuliukeit iiiclit nötig ist, sind klar. Sie betreffen Sera 
versohiedener Wirksninkeit und namentlich das Sennn des mit 
III bezeicinieten N'crsuclies ist relativ schwach. Eh nuifs sofort 
auffallen, dais dieses durcli Vibrionen weit stärker als die 
Archir für Hygien«. Bd. LUV. 
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anderen beeinflufst erscheint, d. Ii., dafs die ßuktenolyseubschwä- 
chung um so leichter geUngt, je geringer die bakterizide Kraft 

von vornherein ist,^) Von der Richtigkeit dieses Satzes kann 
raau sich sofort überzeugen, wenn mau uiiteijjueht, wie sich das 
viel schwächere Kaninchenserum verhält, das hei viel kleinerer 
Einsaat — eine grufse ist überhaupt nicht anwendbar — schon 
durch relativ kleine Baklerienmengen unwirksam gemaclit wird. 
Durch Zusatz von Immunserum zu Kaninchen oder Rinderserum 
kann man sofort feststellen, wie die Bakteriolyse verloren geht. 

1. Mit Kaniucbeoserum werden hergestellt: 
Benim I 9,^cem akÜTes 8eram -\- */•• Agarkaltor ^ 
(in 0,5 NaCl-LOrang) 
» II Wie I mit Zusatz von 0,0035 oem 

Choleraiiumunserum 
> III Wie I mit Zusatz von 0,25 ccm Cholera- 
immonieram 

1. 0,64 MaCI-LOsang+OiMcem Serami 
8.0^ > > > 4-0,001 

Choleraimmnnseruni 

3. 0,54 Na Cl-Lösung -f- 0,36 ccm 6er um I 4- 0,01 ccm 

Oholenummonferam 

4. 0,MNaOl-L(tonng + 0«a6ecin Serum I -f- 0,1 com 

CholeraimmnoMnim 



"/«Std.ST*. Dannsentrifa- 

giert und ein Teil der 
klaren FlüK>)iKkeit Std. 
auf 60" erhiUt 



00 



ca. 20000 



6 
6 

ca. 8000 



Wie 1—4 mit Serum I. das >/, Std. auf 60 <> er- 
hitzt war. 



Wie 1—4 mit Serum II 



Wie 1—4 mit Serum III. 



ca. 10 000 



ca. 8000 



Aber 60 000 



5. 
6. 
7. 
8. 
9. 
10. 
11. 
12. 

13. 
14. 
15. 

16. 

17. U,7 Na CI-I.iOBllllg + 0.3 aktives Kaninchenserum 53G0 

18. 0,7 > 4-0,3 > Kanincheoaerum ■/,Std.60*' 4S64 

Die erhitste HAlfke der Sera II ond III lielmii mit und ohne Immnn- 
sernm Waehatom m. 

1) Vgl. data die Reealtate von Bail (Arebiv f. Hygiene Bd. 85), dw, 

mit Kaninchenserum und ah^etoteten Bakterien verschiedener Art arbeitend, 

zu dt'tii S> hhiBse kam, daf.s dieji*nijren Bakterien das Sonini am .«tflrksten 
beeinÜusHeu, deren Widerstandakraft gegen Bakterizidie am gröfaten ist. 



ca. 10000 
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II. Rinderserum and Kaninchenseram werden mit den gleichen Bäk* 
terien in folgender Weise behandelt: 

Bindanerom I 4 eem Agerkoltur Cholm 

, n 4 . 4- V, » > 

ni 4 . f 0 

Kaninchenserum I 4 ccm -\- Agarkultur Cholera 
> n 4 » + V,o » » 

in 4 9 + < > > 

ESinsaat überall zwischen 10— 15 000 Vibrionen ens einer AuflNbwem* 
mon^ von Agarkaltur in Na CI-IX)aang. 

1. 0^ ccm Rinderaerum I 0 



2. 0^ 

3. 0,6 
4. 
5 
6. 
7. 
8. 
9. 

10. 0,5 ccm KaninchenHerutn I 



-f- 0,001 eem Gboleraimmnneemm 0 
-f 0,OQ» > > 0 

ca. 70000 



Wie 1 — 3 mit Rinderaeram II 



Wie 1—8 mit Bindetaeram III 



I 
I 




-{-0,001 ccm Choleraimnmnaerum 
+0,0005 > > 



Wie 1—8 mit KaninehenBeram II 



Wie 1—8 mit Kanindieneeram HE 



49 

3 
0 
0 
0 

CO 

680 
008 

oc- 
40 

128Ö 
7800 

0 

0 



III. Mit Kaninchenserutn werden berf^estellt: 



8enun I 2,5 ccm äeram -{- Vso Kultur Cholera 

-{- 0,05 ccm NaCl-LöHung 
Semm II 2,5 ccm Serum 4- Vn Koltnr Gholera 

-\- 0,0005 ccm Immunaemm 
Seram in 2,5 ccm 8erum f ",0 Kultur Cholera 

1 O.OOö ccm Inimunserum 
Serum IV 2,5 ccm 8crum -f- Vio Kultur Cholera 



Wahrend V^ätd. Aufenthaltes 
bei 87« tritt in m tmd IV 
Agglutination ein, die aller 

nach Zerschütteln sich nur 
langHutu erneut. Zentrifngiert 
und verwendet. 



4* 0,05 ccm Immunaeram 
Einsaat ca. 12000 Vibrionen ans einer Anfachwemmong von Agarknltar 
in NaCl-LOanng.^} 

1) Bei diesen Versuchen iat an berflckaichtigen, daCs sich im sentrifu- 
gierten Sernni lebemie Vilirionen befinden, die nicht vcrnachlft8.sigt werden 
dürfen Es sind deshalli diese Versuche mit UMennn88iiat hergestellt und 
die Menge Vibrionen, welche eine Ose Serum zu Beginn des Versuches 
nach erfolgter Einsaat enthielt, wnrde festgeatelU. Sie betrug hier fflr die 
Beru I-IV; 1Ö0OO, 2320, 10.52, 952. FOr Versacfae mit Binderaeram sind 
solche Voraichtsmafinregein nicht so nOtig. 

24* 
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Seruu) I 


II 


III 


IV 


1. 0.8 ccm Seram + 0,7 ccm NaOl*L0rang 


OD 


ca. 9000 


980 


860 


8. 0,8 ccm Serum + Ofi eem Ol^Utaang 










-|- 0,001 ccm rboleraiinmnnferiiin 


112 


814 


m 


0 


3. 0,3 ccm Serum -j- Ü,G ccm -Xu Cl I.ösniiK 










•4~ 0,01 ccm Cboleraimmuuserum 


4 


17 


Ü 


8 


4. 0,8 eem Seram -)- 0,6 eem Na Ol'LOsiing 










-)- 0,1 ccm Cholvralmmnuenim 


210 


60 


0 


0 



Die Midwe Hüfte dee Veraadiee, iralehe mit Vt 8td. mt 86—60* er 
hitstem Sernm I— in gleicher Weise angestellt war, zeigte Wachetam 
ohne Hemmung. 0,3 ccm NormaUemm tötete dieamal völlig ab. 

IV. Mit Kanincheneerum werden hergeatellt: 

Beram I 2,4 eem aktiTes Serum -4- Vm ccm Knltor Cholera -f- 0,1 ccm 

inaktivee Kanincbenseram. 
Semm II 2,4 ccm aktives Sermu -f- "'.^^ ccm Kultur Choleni 0,1 CCm 

inaktives Clioleraiimnuiiseruiii \'on Kaninchen. 
Serum III 2,4 ccm aktives Serum -f- ccm Kultur Cholera -|- 0,1 ccm 
inaktives Ohoieraimmnnaeram vom Pferde »Edith«. 

Nach 1 Std. Aafenthalt bei 87* mid Zentrif agieren erfolgt die Einsaat 
18-20000 Vibrionen.!) 

Serum I II III 

1. 0.:i ccm Serum -f- 0,7 ccm NaCl-LöBang oo 0 0 

2. 0,3 > »4- 0,6 » » 

-)-O,0Ol ccm inalctOhofenMemm V.Kaninchen 0 0 0 

8. 0,8 ccm Serum -f- 0^ eem NaCl-Lösnng 

-|- 0,01 inakt. Choleraserum v. Kaninchen 8 0 20 

4. 0,3 ccm Serum -\- 0,6 ccm NaCl-Lösung 

4-0,1 ccm inakt Choleraserom v. Kanintdien 4 ca. 10000 tiber lOOQO 
8. 0,8 ccm Seram -|- 0,6 con NaOl-Lösaog 
4- 0,001 ccm inakt. Gholeraserum vom Pferde 14 0 0 

6. 0,3 ccm Serum -f" 0,6 ccm NaCl-Lrtsnnp 

4- 0,01 ccm inakt. Cboleraserum vom Pferde 0 5 0 

7. 0,8 com Semm 0,6 ccm NaCI-LOsong 

4-0,1 ccm inakt. Gholeraaeram vom Pftede 0 ca. 8 000 6S0O 

Inaktivierte Sera I—III ergaben nngeheountes Wachstum, OJi eem ak> 
tivee Seram tötete bis anf 12 Keime ab. 

V. Es werden von Rinderseren hergestellt: 

Serum 1 6 ccm 4- 2 Agarkalturen Cholera \ Während 1 Std. Anfenthaltes 
Kfi ^8 [hoA 37" tritt immer erneute 

' *J * * l Agglutination auf. Zentrifu- 

> m6 > -1-6 . » } giert and verwendet 

1) Die Baktcrienmenge zu Beginn des Versuches betrug fUr die Ose oo« 

2400-4000, 18—20000. 



Digitized by Google 



Von Prof. Dr. Oskar Bail u. Privatdosent Dr. EUuiund Hoke. 365 
VMBneh mit OMUMiiMAt. 









Serum T 


u 


III 


1. 


1 ccm 




39 


ca. lOOÜÜ 


ca.50Ü00 


3. 


1 » 


» + 0,006 ccm Cholem* 












iminiinHerum vom Pferde 


68 


17 


7760 


3. 


1 ccm 


Serum -j- O.Ol ccm (^holcrn- 












iminiiTi&eruin vom l'f«»r(Je 


32 


61 


12000 


4. 


1 ccm 


Serum -j- 0,1 ccm Choleru- 
inuDooMfam ytm Pfeide ' 


m 


972 


8968 



Nach Herttellang der Einsaat enthielten die Sera I— III in der Oee: 
8800, 4900, 4600 Keime. 1 ccm Normelrindenemm tötete 8960 Vibrionen 
▼OlUg ab. 

Die Eigenart der bakteriziden Wirkung des Serums ermög- 
licht sofort eine genauere Analyse der Beeinflussung, welche 
Vibrionen auf das Serum au.süben. Denn deren komplexe 
Natur ist unbestritten. Führt man die Biricteriolyse auf beson- 
dere Stoffe, die Bukteriolysine, zurück, .so nnissen diese aus /,\vei 
Anteilen, dem bitzebeständigen Imnunikör{»er und den» hitze- 
emptindlichen Koniplenienl bestehen, von denen mich der durch 
Ehrlichs Versuche eingeführten X^orstellungsweise. der erstere 
<las Herantreteu des zweiten eigentlich wirksamen an die Vibrionen 
vermittelt. 

Die Versuche zeigen klar, dafs durch Behandlung eines 
Riuderserums mit lebenden Vibrionen der Immunkörper in erster 
Linie leiden maCa. Denn es hnngt von der Menge der Bakterien 
ab, ob ein Serum seine bakterizide Wirkung mehr oder weniger 
oder vollständig verliert Je immunkürperreicher ein Serum von 
Natur aus (Rinderserum— Kaninchenserum) ist oder durch künst» 
liehen Zusatz spezifischen Immunserums gemacht wird, um 80 
mehr Bakterien sind zur Bakterioly.sebehinderung notwendig. 

Für die Richtigkeit dieser Folgerung spricht zwingend der 
zweite Teil der hier mitgeteilten Versuche. Denn ein bakterio- 
lytisch durch Vibrionenbehandlung unwirksam gewordenes Serum 
erlangt seine Fähigkeit surttok, sobald man durch Zusatz von 
spezifischem Imrounsemm den verloren gegangenen Immun- 
körper ersetzt. Gewisse Unregelm&fsigkeiten kommen dabei vor 
und namentlich die sog. Komplementablenkung spielt dabei 
eine grofse Rolle. Aber der weitere Schiufs ist ebenfalls zwin* 
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gend, dafs bei Behandlung eines Semms mit Vibrionen, einer 
Mafsregel also, bei der Bakteriolyse stattfinden mufs und Bäk- 
teriolyaine iu gröfster Menge in Ansptruch genommen werden 
mttsBen, das Komplement wirksam erhalten bleibt. Fafet man 
die oben gegebene VorsteUungsweiBe Ehrliche ganz streng auf, 
80 bildet dieser Befand einen Widersprach g^en dieselbe. Denn 
das durch Vermittelang des Inunnnkörpers an die Vibrionen ge- 
bundene Komplement muft bei vollendeter Reaktion verbraucht 
worden sein. Aber unbedingt ist das nicht nötig. Denn einer- 
seits kann das Komplement nach Erfüllung seiner durch den 
Immunkörper vermittelten Au^be wieder frei oder regeneriert 
werden, anderseits wAre es denkbar, dafs das Komplement audi 
im Rinderserum in einem so grofsen Überschusse über dem 
Immunkörper vorhanden ist, dafs seine Bindung durch den ge- 
samten ImmunkOrpeigehalt eines Serums noch genug zurück- 
iäfst, um weiter wirksam zu bleiben. Die letstere Annahme 
läfst sich allerdings schwer mit der Tatsache vereinigen, data 
kflnstUidie Erhöhung des ImmunkOrpergehaltes die Wirkung 
der Bakterienbehandlung eines Serums abschwächt oder be- 
seitigt 

Wenn im Serum der Immunkörpergebalt durch Bakterien 

bis zum Verschwinden desselben verringert werden kann, so 

verlieren diese anderseits ihr Vermögen, jetzt noch neues Serum 

bakteriolytisch unwirksam zu machen. 

I. 1 Agarkaltar Cholera wird bei stärkster Agglutination mit 5 ccm 
akMTem Bindenemm bei 87* behandelt, noch 1 Std. lentrifiigiert, 
der Sali gewaecheii (ca. 90 ccm Cl-LOsung) und zn 1 ccm ak- 
tivem Rindernerum rnpesetzt, das nach 1 SiiT Bohnndlnng bei 37* 
wieder klar zeutrifu^iert wird. Es hatte nichtn von seiner bakteri- 
ziden Wirkung verloren, während 1 Agarkultur normaler Vibrionen 
jede Bakteriolyee yon 1 oem Seram ▼erfaindert hatte, 
n. 1 Agarkultur Cholera wird mit 2,5 ccm aktivem Rindenemm wie 
bei I behandelt. Der danach übrig bleihondf Satz vermochte 1 CCm 
. frischeB Rinderserum ebenfalls nicht merklich zu beeinflussen. 

Derartige Ergehnisse sprechen natürlich sehr zugunsten der 
Ehr lieh sehen Auffassung des Bakteriolysemechauismus ; eine 
neuerliche Bindung; des Immunkörpers kann nicht mehr statt- 
finden, wenn alle Rezeptoren der Vibrionen schon besetzt sind. 
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Direkt zu widersprechen ist dem nicht ; überzeugt man sich aber 
durch ein mikroskopisches Pr&parat von dem, was aus den ur- 
sprünghchen Vibrionen geworden ist, so kann mi\u auch andere 
Momente für die jetzt abbanden gekommene Wirkung^) der 
Reste verantwortlich machen; denn wirkliche Vibrionen sind 
eben nicht mehr da. 

Einen ähnlichen Binflufs wie die geformte, übt auch die 
gelöste Gholerasubstans auf die Bakteriolyse des Rinderserums 
aus, indem Vibrionenextrakte sie geradeso wie die Aggluti* 
naüon und Präsipitation zu. hemmen vermögen. 

I. Vonach mit KsnincheDMram Einsaat SM)— 80000; Versacfa mit Oaen* 
aoasaat 



Kaninch«^nser. 



1. 


0/25 


ccm 






0 






Cbolenextnlit 






8. 


0^ 


* 


-\- 0,01 ocm 




flbar 60000 






Chol nraf m m II n ri 1 m 

vr)n Kanini'heii 




8. 


0,2& 


> 


+ 0,01 . 


-f- 0,0001 ccm 


2000 


4. 


0^ 


> 


+ 0,01 » 


4- 0,001 > 


0 


5. 


0,S6 




+ OI01 . 


+ 0,01 


0 


6. 


0,85 


» 


+ 0,1 . 




aber 60000 






Cholcraimuiunäeruin 




7. 


0^96 


> 


+ 0,1 . 


+ 0,0001 ccm 


. 50000 


8. 


0,25 


> 


+ 0,1 . 


-j- 0,001 > 


12-24 


9. 


0,25 


* 


+ 0,1 . 


4- 0^01 


2iS 



n. Yerandi mit Bindarseram und C&iolarawaaaaraactrakt. Kleine Ein- 
aaat von 8—6000 Kaiman. Osanaoiaaat 

+ 0,1 00m Bindaraeram + 0,3 oem Binderaeram 



1. 0,0001 com Extrakt 0 0 

2. 0,001 t > 0 0 

3. 0,01 » 1 0 0 

4. 0,05 > > UM 62 

5. 0,1 >> 00 QO 



Alle Proben waren mit NaCl Lösung auf daH Voiumeii von 1 com ge- 
bracht worden. Rindersemm allein tfltete vollatandig ab. 



1) Nadi Analogie mit spater an bea«direibenden Wirkungen der Prlaipi« 
täte aal aktiTes Serum dftrften mOglichenreiM anoh aolche Vibrionenreete 
noch die Rakteriolysp den Seruma horinflnonon kOnnen. Eine genaue X7nter- 
auchung fehlt. Vgl. S. 416 ff. 
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III. Hiuderserum. Einsaat lÜ — 12000 Keime. Ösenaustiuat. 
AtndHMnim Mad-Ltaiing 

1. 0^1 com -f- 0,9 ccm 0 

Extrakt 

8. (U t +0,8 -f 0,001 com 0 

8. 0,1 > 4-0,8 + 0,01 > 4000 

4. 0,1 » + 0.85 + 0.05 . I 

0,1 i OK i 0.1 f Aber 60000 

IV. RinilernLirum. Eiusaal li,<>.') <-oiii Boiiillonkultiir. Die geeamteil 
Proben nach 4 Std. Aufentbalt bei 37'' zu Platten verarbeitet. 

1. 0,?cemaktiTeeBindeneraiii 0 

3. 0,2 » > > + 0,001 com Estrakt 3 

8. 0,2 . . . : 0,005 . > 0 

4. 0,2 . > » 5 0,01 . . 42 

5. 0,2 » > ^ f- 0,05 > > 1800 

6. Oi8 t > > + 0,1 > > ea. 800000 
7. 0,8 > * » 4* * * 

Ausnahms&lle kamen bei diesen Versuchen keine vor, 
höchstens Schwankungen der Menge des Extraktes, die man 
zusetzen mulste, um ungehemmtes Vibrionen Wachstum im Serum 
zu erhalten. Im allgemeinen waren aber 0,05—0,1 ccm Extrakt 
hinreichend, um 0,1 com Rinderserum bei gleichseitigem Znsatz 
und Einsaat unwirksam zu machen. 

Dieses Ergebnis kann man zunächst wieder durch die An- 
nahme von freien Rezeptoren nach Neifser und Shiga zu er^ 
klaren versudien. Doch ist, abgesehen von der durch Weil 
genauer studierten Agglutinationsheuimung durch Extrakte, gerade 
fflr Bakteriolyse durch Bail und Kikuuchi gezeigt worden, 
dafs diese Annahme unmöglich ist. Der Hauptversuch dagegen 
ist, dafs bei gleichzeitiger Anwesenheit von Immunkörper, Ex- 
trakt und Bazillen in derselben Flüssigkeit die Besetzung oder 
Sensibilisierung der Bazillen ungehindert ."^tatüindet, was natür- 
lich bei Aiiwesenliuit von froii-n Kf/.eptoren. welche die Inuiiun- 
körper an sich reiCsen niür-^ten, nit-ht iniiglich wäre. Auch auf 
das Konii»lonieiit wirkt der Kxtrakt nicht ein. Dennoch bestellt 
ein direkter Zusaninienhang /.wischen E.xtraktwirkung und Iniuiun- 
körpergehalt eines Serums, has l)eweist einerseits der Umstand, 
dafs man zur Hcmnnn»;^ der I5akteriol\se eines Serums um so 
mehr Extrakt braucht, je immunkörperreicher dasselbe ist, ander- 
soitti die sofort sciiildernde Tatsache, dafs uach Üeliaiidluug 
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eines Serums mit Extrakt der Immunkörper verscliwindet und 
damit auch die Bakteriolyse, die aber durch nachträglichen Zu> 
aatx von Immunaenim wieder auftritt. 

Bekanntlich ist dem Studium der Hemmung von Serum- 
Wirkungen, namentlich der Hämolyse, durdi Bakterienextrakte 
u. dgl. grofse Aufmerksamkeit geschenkt worden, seitdem durch 
die darauf beruhenden Versuche von Borde t, Gay« Moreschi 
u. T. a. die Existenz von Antikomplementen geleugnet, dann 
aber namentlich durch Wassermann und seine Mitarbeiter 
diese Phänomene für diagnostische Zwecke verwendet wurden. 
So verlockend es w&re, auf diesen Gegenstand, Aber den sich 
in kuraer Zeit eine kleine Literatur gebildet hat, einzugehen, da 
zweifellos die hier zu erwähnenden B^unde in dieses Gebiet 
hineinfallen, so möge doch die Darstellung rein auf das normale 
Rinderserum beschränkt bleiben. 

Bezüglich der Literatur sei auf die sorgfältige zusammen- 
fassende und kritische Übersicht von Weil hingewiesen. 

Beobachtet man, was in einer mit Vibrionen besäten Mi- 
schung von aktivem Rinderserum und Extrakt, die mehr oder 
minder bakteriolytiseh unwirksam geworden ist, geschieht, so 
bemerkt mau, wie sie sich naoh kurser Zeit trübt und dann 
einen Niederschlag ausfallen l&fst: mit einem Worte, es findet 
Präzipitation statt. Es liegt natürlich nichts näher, als auf die 
Präzipitation das Ausbleiben der Bakteriolyse zu bezieben, was 
sich kurz so ausdrücken liefse, dafs iti demselben Serum nicht 
gleich/,eilig Baktotioly.se und l*iä/,ipitatioii ungehindert stattfinden 
kennen. Man kann nun leicht feststellen, dafs die Stärke der 
liakteriolyseheninunig abhängt : 1. bei demselben Serum von der 
Stärke bzw. der Men^e des znpesetzten Extraktes. Sehr wenig 
konzentrierte Extrakte hemmen Rinderserum fast gar nicht, kon 
zentrierte erst von einer bestimmten Dosis an. 2, Bei dem 
gleichen Extrakte von der Stärke der Bakteriolyse des verwen- 
deten Serums. So braucht man in vergleichenden \'ersuchen 
seiir viel mehr Extrakt um die Bakteriolyse des Rindserums, als 
um die des Kaqiuchenserums zu, iiemmen, auch wenn man durch 
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Toncbiedene hohe Binsaat von Vibrionen fttr einen Auagleich 
XQ soigen trachtet. 

V«naeh mit d«m ^ohea Extrakte. Ebisiat für KuiiaehenMrain 9001t, 
fOr Bindenwnm 61 000 ^brion«n. 







Extrakt 


XanincbenaerOB 


Bfii4«iMniai 


1. 


0,2 ecm 


4- 0,001 com 


7400 


8 


2. 


0.2 , 


4- 0,05 » 


gut lUOOOO 


0 


S. 


0^ . 


+ 0^1 > 


00 


2 


4. 


0^ . 


+ O.06 > 


00 


0 


5 


0,2 . 


+ 0,1 > 


00 


9?) 


6. 


0,2 . 


+ 0,2 . 


OD 


über 200000 



Da die Starke der SemmbakteriolyBe sehr wesentlich durch 
den (behalt an Immunk<>rpem beding^ ist, und sieh Sera verBcfaie- 
dener Tiere banptsftchlich dadurch unterscheiden, so lälst sich 
Yon voniherdn yermnten, dafs die Konsentration der Immun» 
kOrper das Entscheidende fflr die Wirkung der Extrakte sein 
wird. An jedem beliebigen Serum, dessen Immunkörpergehalt 
man durch Zusatz von inaktivem spezifischen Serum erhöhen 
kann, läfst sich das ohne Schwierigkeit zeigen. 

I. Meerschwaindieaaanim. IMe Beihe A enthalt far jed« Probe OyOOOl com, 
die Beihe £ 0,001 ccm Immnntenim. Einaut abendl ca. SO 000 Keime. 

IfeerschwelncheoMmm A B 

1. 0,25 ccm 0 0 

Extrakt 

9. 0.2.') . -f 0,01 com 228 0 

8. 0,25 > -f 0,05 > OD 628 

4. 0^96 > + 0,1 > OD 9640 

Dm Meenohweinchenaenim ohne Zaaats von Immanaeram lieferte 
40000 Kolonien, Zogibe der feringsten Extrektmenge beeeltigte «nch dieee 
Spur von Entwieklungshemmang. 

n. Kaninchenseruiu Anordnaug wie im Versuche I. 





Kaaincbeiueniin 




A 


B 


1. 


U,9& ccm 




0 


0 




Extrmkt 






9. 


0,9» > 


+ 0,01 ccm 


0 


0 


8. 


0.25 > 


+ 0,05 > 


99 


40 


4. 


0,25 » 


-f 0,1 » 


7200 


448 


ö. 


0,25 » 


+ 0,15 . 


00 


ca. 80000 



Dao KaiiiiirlH'n'^oriim ohne Iminnnseraiii tötete hia auf ca. 900 Kolonien 
ab. 0,05 ccm Extrakt beaeitigte die fiakterioljrse Tollatiadig. 
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III. HiDderseram. Anordnung wie im Vermaehe L Einnat 0g06 ccm 
Bouillonknlturen Cholera. ■ 





RlnderMTum 




A 


fi 


C (ohoa iBunttiiMniiD) 


1. 


0,8 ccm 


Kxtraki 


0 


0 


0 


2. 


0,2 > 


-j- 0,01 ccm 


0 


ü 


0 


S. 


0,2 > 


+ 0.0ß > 


0 


0 


3400 


4. 


0,2 . 


+ 0.1 


12 


:\ 


ca. 90000 


'». 


0,2 > 


+ 0.15 


9000 




oc 


6. 


0,2 > 


+ 0,2 


QO 


oc 





Die Stärke der Bakteriolysehemmung durch Extrakte hängt 
aber noch ab 3. von der Art des Zusatises des Extraktes. Die Menge 
desselben, die man braucht, um bei gleichzeitiger Vibrioneuein- 
saat die Bakteriolyse aufzuheben, ist verbältnismöfsip: grofs im 
Vergleich zu jener, die genügt) am denselben Erfolg bei Tor- 
seitigem Zusatz herbeizuführen. 

Es ist bereits erwftbnt, dab Misehnng halbwegs gröfserer 

Mengen von Extrakt mit aktivem itinderseram schnell Trübung 

und Präzipitation herbeiführen. Wartet man nnn diese ab, ehe 

man Vibrionen einsät, entfernt ev, das entstandene Pr&dpitat 

darch Zentrifagieren, so ist die bakteriolytische Semmwirkung 

genau so verschwunden wie es bei früher mitget^lten Versuchen 

die agglutinierende und präsipitierende war. Aber die Menge 

des Extraktes, die bei dieser Anordnung zur Aufhebung der 

Bakteriolyse genügt, ist verfaältnism&fUg eine sehr geringe. 

L Einaast: 0,05 ccm einer 14 Std. alten BoniHonlniUmr 

B. Vibrionen erst nadi eir* 
A. Extrakt u. Vibrionen folgtet Präzipitation zuge- 
Horum h:xtriikt gleicbzeitig zugesetzt setzt, laicht zentrifugiert. 



1. 0,1 com 4- 0,001 ccm 


0 


372 


2. 0,1 > +0,008 > 


0 


406 


3. 0,1 . j 0,006 » 


18 


ca. 20000 


4. 0,1 . -i- 0,01 » 


132 


0» 


6. 0,1 . -f- 0,03 » 


ca. 5000 


OD 


6. 0,1 > 4- 0.06 > 


OD 


OD 


7. 0,1 . 4- <r 


0 




II. Kins;iat 0,0.t ccm 


Bonillonknltar. 




1 . 0,1 ci ni ~ 0,001 ccm 


9 


60 


2. 0,1 . -|- 0,000 > 


0 


2082 


8. 0,1 > + 0.01 > 


61 


ca. 80000 


4. 0,1 . -f 0,06 . 


CA. lOOOO 




6. 0,1 > 4- e 


0 
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Theorie der äerumaktivitftl. 



Der oben erwähnte Satz, dafs in demselben Serum Prftsipi* 
tation nnd Bakteriolyse nicht gleichzeitig stattfinden könnten, 
bedarf daher einer wesentlichen Korrektur: sind geformte und 
gelöste Bakteriensnbstanz gleichseitig in einem Serum voriianden, 
so richtet sich die Aktivitttt desselben swar gegen beide, aber 
sozusagen nur yerteilt, mit halber Kraft. Ist nur gelöste Sub- 
stanz (in entsprechender Menge) vorhanden, so richtet sie sich 
dann gegen diese, und für eine nachfolgende Bakteriolyse bleibt 
nichts flbrig. Die Beobachtungen an der Prfizipitation (vgl. S. 348 ff.) 
haben gezeigt, dals auch das Umgekehrte stattfinden kann, d. h. 
dals die ganze Serumaktivität für geformte Vibrionensubstanz 
verwendet wird, so dab eine nachträgliche Präzipitation nicht 
mehr stattfindet. 

Konnte man das \'erschwinden der präzipitierenden Serum- 
Wirkung nach Bakterienbebandlnng noch so erklären, dafs zuerst 
durch eigene Bakteriolysine Cholerasubstanz frei gemadit und 
diese dann durch Präzipitine ausgefiült würde, so ist schlechter» 
dings nicht einzusehen, wieso Vorgänge an der gelösten Vibri- 
onensubstans, die durch Serumstoffe sui generis veranlaTst 
werden, die selbständig vorhandenen Serumbakteriolysine beein- 
trächtigen sollen. Es wäre nun daran zu denken, dafs bei der 
komplexen Natur der Bakteriolysine, die eine, empfindlichere 
Komponente, das Komplement leiden wfirde, wie man ja an- 
nimmt, dais dasselbe durch sehr verschiedene heterogene Dinge 
(Behandlung mit Hefe, Aleuronat u. dgl.) beseitigt werde. Es 
läfst sich aber sehr leicht und sicher zeigen, dafs auch beim 
Präzipitationsvorgaoge nur der Immunkörper des Rinderserums 
abnimmt oder verloren geht, während das Komplement nach- 
weisbar bleibt. 

Die Zahl der Versuche, welche diesen wicht! ^^en Punkt be- 
trafen, ist eine sehr grofse. >Sie wurden meist in der Art ange- 
stellt, dals daraus noch ein anderes, nicht minder wichtiges Er- 
gebnis bervorgoht. Bei der Präzi[)itation eines Extraktes geht 
nämbch nicht nur die hakteriolytisciie Krall des dazu verwpn- 
deteu Serums verloren, sondern die rückbleibeude Flüssigkeit 
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hat auch keinen Hemmungswert für ein frisches Serum mehr, 
d. h. auch die Extraktwirkung wird vernichtet. 

I. Es werden hergeatellt: Die Proben bleib, b. Zimmer- 
TA - I ,E 1 » o- j temperatur Üb. Nacht Stehen. 

I. 0,75 com Extrakt + ccmakt. Rinderserum vmj^ -«^ j_ » • 

11.0,76 . . 1-1.5 • ^-OKp^P'o-'bm}^^*S^**'JZ}^ 
IIJ.0,76 ..kLRinde«»ao. aMd«J^trila^«S 

femt winl. 

Einsaat in alle Proben sehr klein: 3 — 7000 Keime. Osenaussaat. 

NaCl-Laaniic 

0.15 fem HI 1 0,85 ccm 0 

f- 0,H5 . OD 

t ^ ü.l.TCCUl I 312 

0,3 . I 866 

+ 0,16 > n «0 

-I- 0,3 I n 00 

+ 0,25 > Rmderserom VaSta. 60» itii 

I '/„Shl CO" - O.H . +0,25 > » > 00 

II. Vergleich der Wirkung einer Extrakt- und Vibhonenbehandlung von 
Rinderaeriun. 

Eb werden heigeetellt: 
I. 3 oem akt Bindener. + 1,5 ccm Extrakt 
U. 3 • * • 4- 2 Kulturen Cholera in 

1,5 ccm NaCl-LOsg. 
in. 8 > > > -|- l>6cem NaCl-LOaung 
IV. 8 > NaCI-LAsung ^ Iji * Extrakt 
Einsaat 6—9000 Koime. 

Na Cl-Löauug 

1. 0,16 ccm in -f- 0,85 ccm 



1 

2. 0.15 

3. 0,15 

4. 0.15 

6. 0,15 

0. 0.15 

7. 0,15 

8. 0,15 



1 

III 

m 

UI 

III 
I 



+ 0,7 
+ 0,55 
+ 0.7 
+ 0,56 

+ 0,6 

^ O.H 



1 Std. 87*. In I TVflbnng u. 
FtUung, In H atirkat» Ag- 

glntination. Zentrifugiert 
und verwendet. 



2. 015 

H 0,15 

4. 0,15 

5. 0,15 

6. 0,15 

7. 0,15 

8. 0,15 

y. 0,15 

10. 0,15 

11. 0,16 

12. 0,15 

13. 0,15 

14. 0.15 

15. 0,15 

16. 0,15 

17. 0,15 

18. 1 



I + 0.«5 

III + 0,65 
III r 0.55 
III + 0,65 
III + 0.66 
I + Ü,7n 
I ^ 0,6 
1 + 0,36 
I + « 
U + 0,86 
III + 0,66 
III + 0,55 
II + 0.75 

n + 0,6 

II + 0,86 

II n 



-f- 0,2 ccm 
r 0,3 
+ 0,2 
+ 0,8 
+ 0,1 
+ 0,25 
+ 0.5 
+ 0,86 

+ 0,2 
f 0,3 
+ 0.1 
+ 0,25 
+ 0,5 
0.S5 



> Riuderseram ÜUl. 60 



I 

I 
IV 
IV 

Einderaemm Vs 8(d. 60* 

> > 

> > 



filier 100000 

207 
248 
5840 
27800 
864 
192 
1040 
8200 



filier 100000 

II 17 
II 12 
Rinderserum </, .Std. 60 328 

> > 992 

> > ca. 4000 

> » 2040 

aber 100000 



374 Th«ori« der SentiiMklhritll 

Mit den gleichen Proben wurde ein Präzipitatiouaverauch angestellt, 
d«r vipht dafii M ZoMte v<m MaelieiB Ssfarakl die Plobe I u. II nieht tntlir 
oder (P) nur minimal noefa piiripitierten. Die EigUuang Ton II mit inekttvem 
Bindeneram gelang, die von I nidit 

Man sieht sofart, dftfs die Behandlung eines Rindenerams 
mit Vibrionen swar die Bakteriolyse vOUig aufhebt, dennoch aber 
keine hemmenden Extrakte ergibt^ wie auch auf diese Weise 
(vgl 8. 332) keine fftUbaren Cholerastoffe durch Präzipitation nach- 
weisbar werden. Die Ergänzung der verlorenen Bakteriolyse 
mit eriiititem Rinderserum gelang in diesem und auch noch 
anderen Versuchen recht zufriedenstellend. Dab in anderen 
Versuchen Mi&erfolge zu verzeichnen waren, hat seinen Qnmd 
wahrscheinlich darin, dafis bei der Benutzung inaktivierten Nor- 
malseruniB auf den Erhitzungsgrad nieht mit genügender Sorg- 
falt geachtet wurde. Auf diesen scheint aber sehr viel anzu- 
kommen, indem im allgenieinen höher erwärmte Seren schlechter 
ergäneen, ohne dafs man deshalb von einem Zugrundegehen der 
Immun küiiier reden könnte. Systematische Versuche darüber 
stehen aus; die Möghchkeit einer Reaktivierung der Bakteriolyse 
der mit Extrakt behandelten Sera wird aber durch Versuche 
mit Iminun.seren über joden Zweifel sichergestellt. 

I. werden her^reßtellt : 
I. 2 ccm Rindereer. ^ 0, i ccm Kxtr. 4' t),6 ccm NaCl i>ö8g.| Trätipitation. Da« 
IL 3 > > +1 > > +^ [PMilpItat nicht 

m. 2 > > • e -|- ^ * > J abaentrifogiert 

Eijuaat Iii -20 000. 



von I 


von 11 


von III 


0^ ocm H- 0,1 ccm NaCl 640 


ca. 20000 


ISO 


Ofi » 0,0001 ccm Immaneeram 0 


4480 


6 


0,8 » -i- 0,0005 > » fi 


3-2-20 


0 


0,3 > 0,(X)1 > > 320 


20 


u 


0,3 > + 0,000 > > 5 


490 


ü 


0,3 > ^0,01 * > 0 


143 


0 



II. Es werden hergestellt: 



akt. Kin(leni(>r Kxtrakt NaCl-I^ssr. 



I. 2 ccm 




cnn 


0.4 






11. 2 . 


-j 0.2 


> 


i o,a 


> 


1 Std. 37". Die Proben I— III zeigen 


III. 2 > 


4- 0,5 


* 




> 


typische Prtaipitation, werden klar 


IV. V, » 


+ » 


» 


+ 1 




aentrifngiert und verwendet. 


Nnn-I/.svr 












V. 2 ccm 


-i- 0,5 


> 


4- e 


> 
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10000 


00 


0 


240 




0 


0 ca. 


15U00 


0 


0 


790 


0 



Einsaat 0.05 ccm ein«r c». 12 Std. «Uen BontUonkaUur, 
samer Extrakt 

vonl 

0,25 ccm -f- 0,1 ccoQ 

0,25 > 4- 0,0001 ccm Cholenummiuiaeram 0 
0.25 . -i- 0,001 . » 0 

0^ > +0,01 > » 0 

0.S5 ccm von IV -|- 0,06 ccm von III Std. »nf 00* «rUtat) 

0,25 » » IV : 0,1 ' . III 

0,25 . » IV f 0,5 . . III 

0,26 » » IV + 0,05 » ^ V 

0,96 > > IV + Oil > > V 

€^96 > > IV + 0y6 > • V 

III. Et werden hergestellt: 

Kindora^nitn Extrakt Na( l-I^Rung 

I. 2 ccm -\- 0,4 ccm -|~ 0,6 ccm 

IL 9 > H- 1 »4-0 . 
ni. 9 > 4- • > + 1 * 

IV. 2 ccm 4- 1 » -|- 0 » 
Einsaat 0,05 ccm fionillonkaltar 
Ofi ccm -f 0,1 oem NaCI-Lfleang 



Sehr wirk- 
von HI von IV 



» 
> 

* 



0 
4 

328 
ca. 8000 

0» 
00 



über Nacht bei Zimmertemperatur 
entatehen in I und II mächtige 
Niederscblflge, die abzentrif agiert 
werden. 



0.3 

0,3 
0^ 



von I von II 
4480 ca. 800000 

> ^ 0,0001 ccm Choleninunnnemm 6 5420 
. { 0,0005 > » 8 ;52«) 
» 4- 0,001 . » 9 »60 

> 4- 0,005 > > 0 64 
von Serom m 

0,8 ccm -f 0,1 cem NnCl 



0.3 

0,3 
0,3 
0,3 



^ 0,005 ccm Choleraimmuneernm 



- 0.15 
+ 0,8 

+ 0,6 

L 0.15 
+ 0,3 
+ 0,6 



> von 11 

> > U 

> > II 
» > IV 
. » IV 
t . IV 



0 
0 
0 
1980 
6900 
530 
17 400 
über 300000 



IV. Ee werden hergeetellt: 



I. 9 eem Bhideraer. + 1 oem Eztr. + 1 ccm 
IL 9t » +9» >+>* > 

III. 4 . . f 0 » » +9 . . 

IV. 3 > NaClLOsg. + 2 



0,4 ccm — 0,1 ccm NaCl-T^Hiiug 

0,4 > -f- 0,0005 ccm Choleraimmunaera 

0,4 > +0.001 * 

0,4 . 0.005 . . 

0,4 . + 0,01 . * 



von I 

OS 

20-80000 
1840 

.sooo 

1280 



ftber Nacht ent- 
stehen in I u. II 
mächtige Nieder- 
Behllge,d. nbaentri* 
fttgiert werden, 
von n Ton III 

OB 



OD 

20—30000 

10 (XX) and 
darüber 
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TlMorie der SammaktiTitll 



0,4 ccm Se; 

U.4 > 

0«4 > 

0,4 > 

0,4 . 

0,4 . 
0,4 * 

0,4 • 

0,4 » 

0,4 > 



am III 4- 0,9 ccm von 1 -f- 0,4 ccm ^'aCl•L08U&g 



in H- M 
lu + 0,6 

III ^ 0,-2 
III ^ 0,4 
III -f 0,6 

m + o;2 

III -f- 0,4 

III O.R 
III 0 



1 + 0,2 

I + 8 

II I- 0,4 

II + 0,2 
II -f Ö 

IV + 0,4 
IV -h 0,2 

IV 4- 0 

IV -f 0,(i 



0 

640 
ca. 10000 
• 10000 

abw 90000 



I c«. 20— ( 



60000 



00 

0 



Das Ergebnis ist bei einfachster Darstellung folgendes: 
Durch Zusatz gelöster Cbolerasabstanx zu aktivem Rinderserum 
entsteht Präzipitation. Ist diese erfolgt, so hat die bakteiioly- 
tische Fähi^eit dee Serums gelitten oder ist yeniiehtet und 
swar, wie sich zeigen Iftfst, durch Verminderung oder Verlust 
des hitzebest&ndigen Anteils der Serumwirkung, also des Immun- 
körpers. Der hitseunbeetändige, das Komplement, bleibt aber 
nachweisbar. Ob und in welchem Grade er Termindert ist, 
lälst sich' natürlich nur sehr schwer entsdieiden. Durch den 
Präzipitationsvoigang ist aber auch die bakteriolysehemmende 
Wirkung der gelösten Gholerasubstanz verloren gegangen, die 
in Kontrollen sofort hervortritt, wo die gleiche Menge Bztraktes 
statt mit Serum mit einer indifieienten Fltlssigkeit verdünnt 
wurde. DaTs es sich tatsächlich dabei um eine Wirkung der 
Serumaktivitflt, nicht der sonstigen Serumbestandteile handelt, 
erkennt man leicht durch Versuche, wie der folgende: 



In I und II eattitebt Frü- 
zipiution, IV nnd V blei- 
ben klar. Die PUdpUate 
worden durch Zentrifo- 
gieren entfernt. 





Eh wt-rdeii iier^'* 








Kindeneram ukiiv 


Extrakt 


KkChLOrangr 


I 


1 eem 


-f 0,96 ccm 


+ 0,96 ccm 


II 


1 > 


•i- Ofi > 


4- 0 


III 


1 t 


+ 6 » 


+ 0,5 . 




Uiad«n«r.V|8td.a3* 






IV 


1 ccm 


+ 0,95 > 


+ 0,96 . 


V 


1 » 


+ 0,6 . 


4- 0 , 


VI 


1 » 


•f • » 


+ 0.6 » 




NaCl-LöiDiiK 






vn 


1 ccm 


+ 0,6 . 





rSSS^t. <'fc8td.e8«) Ned-lÄ. von I 

0, 1 com • 0,06 ccm + 0,94 ccm 0 
0,1 . —0,15 » +0,15 » 20 
0,1 » 4-0,3 » + e » 928 



u m IV v vt vn 

0 0 3900 '2(\i 0 ^^^r, 
G.5 0 üb. 20000 all. 2000(H) 0 ca. KSOm) 
37UU 0 600000 oo 0 oo 
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Wenn man, um ein ganz simples Beispiel m w&hlen, eine 
d-Lösong mit einer Ag- Losung mischt und man siebt, wie unter 
Bildung eines unlöslichen Niederschlages sowohl Cl als Ag ver- 
schwinden, so besteht kein Zweifel darfiber, dafs sich beide, 
vorläufig chemisch unwirksam, im Niederschlage finden müssen. 
Es liegt kein Qrund vor, bei der Cholerapräzipitation anders su 
schliefsen: auch hier mufs die Cholerasubstans mit dem physi* 
scheu Träger des hitsebestSndigen Anteils der Serumaktivität 
XU einer unlOsUcben Verbindung, dem Präsipitate, zusammen- 
getreten und dadurch die entgegengesetzte Wirkung der ge- 
mischten beiden Flflssigkeiten verloren gegangen sein. Das 
gibt, kurz formuliert, den Satz, dafs Priteipitation nichts anderes 
ist als das Ziisammeotreten von Seruniimmunkörper mit Cholera- 
substanz zu einer unlöslichen Verbindung und zwar unter be- 
sonderen, dem Stuflium zugänglichen Vorhältiiisseii. Das vnch- 
tigsle ilavon ist die liolle des .sog. Komplementes. Dieses mufs 
einen we.si'utliohen Anleil bei dem Entstehen der Verbindung 
haben. Denn wenn es zerstört ist, so bleibt die Priizipitiition 
aus, aber auch der zugesetzte F^xtrakt erfährt keine Kinbufse 
an seiner bakleriolyschenunenden Wirkung, wie sie aktives Serum 
so schön bervorl)ringt. 

Wenn alter die Koinpleinentwirkung nacli Beseitigung der 
Brtkteriolyse durch Extraklpräzipitalion noch vorbanden bleibt 
und jeiierzeit durch eine geeignete Versuchsanordnung »lacbge- 
wiesen werden kann, so kann das Komjdenient, als reale Sub- 
stanz betiachtet, nicht mit in die \'erl)indung von Immunkörper 
und Hakleriensubstanz eingetreten sein, obwohl es zu deren Ent- 
stehung notwendig war. Hierfür gibt es nur eine sofort erkennt- 
liche Analogie, wenn mau dem Komplemente die Natur eines 
KatalysMtors, eines Fermontes zuschreibt. Während man aber 
im Beispiele von Cl und Ag jederzeit in der Lage ist. das ver* 
schwundenc Ag und Cl durch Analyse des Niederschlages nach- 
zuweisen, ist ähnliches iiei der Präzipitation augenblicklich noch 
nicht möglich. Deshalb bleibt eine andere Annahme noch mög- 
lich. Gesetzt, es wäre der Immunkörper in einer Art kolloidalen 
Losung vorhanden und der Zusatz von Extrakt verändere den 

AveblT fAr HjgfMM. Bd. UCIV. 25 
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Theorie der SemmaktiTltit. 



Zustand der Flüssigkeit derart, dafs er nicht mehr gelöst hleihen 
kann, so kommt es zu einem Ausfallen desselben. Dem stellt 
allerdings die offenkundige quantitative Gesetzniäfsigktit des 
ganzen Vorganges entgegen und besonders das Verschwinden 
auch des anderen Teils der reagierenden Substanzen. Aber bei 
der dürftigen Bekanntschaft mit diesen ist es doch angeiseigt« 
SU berücksichtigen, dafs sie z. B. durch Adsorption u. dgl. ver- 
mindert werden könnte. Abgesehen aber von der Schwierigkeit, 
die Natur der Komplemente zu erklären, lassen sich auch ge- 
wisse Gesetzmäfsigkeiten der Vorg&nge aufweisen, welche die 
erste Annahme fast sicher machen. 

Vorher mufs aber noch eine, schon in den bisher beschrie- 
benen Versachen bisweilen hervortretende Erscheinung erwfthnt 
werden, die sich so ausdrücken läfst, dafo bei Anwesenheit von 
gelöster Cholerasubstans in einem bakteriolytischen Rinderserom 
und Zusats von Immunserum sehr leicht die sog. Komplement- 
ablenkung eintritt, die bei normalem Rinderserum erst durch 
einen grofsen Oberschufs von spezifischen Immunkörpern zn er- 
reichen ist 
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Einsaat ca. 40 000 Koime bqb einer Aofachwemmnng von Agarkuliur in 
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0,94 > + 0,05 

Bs Iftfst rieh also swar die durch Eztraktpräzipitation Ter* 
loren gegangene Bakteriolyee leicht durch Znaat« tos spesd- 
fiachem Immunaerum e^nien und wiederhentellen, aber voll- 
stftndig normale Znetftnde kehren in das so behandelte Serum 
nicht surQck. Selbst dann, wenn die Bakteriolyse nur ge- 
schwächt, aber noch lange nicht aufgehoben war, bewirkt nur 
eine innerhalb gewisser Grenzen sich bewegende Menge von 
Iminnnserutn wieder Bakteriolyse; wird diese überschritten, so 
stellt sicli Wachstum der eingesäten Vil)rionen ein. Die (ireiizen 
für den Iinnninseruiii/.u.satz sind um .so enger jjezogen, je mehr 
Extrakt zur Ausfälhnig des Serums ursprüughch verwendet 
worden war. Wird, wie schon aus früheren Versuchsbeispielen 
zn erselien ist (S. 375 Nr. IV), von vornherein zu viel Extrakt 
dem Serum zugesetzt, so gelingt eine Wiederherstellung der 
Bakteriolyse üherhaupt nur unvollstiindig oder gar nicht mehr. 

Offenbar liegt hier eine ganz neue Foriii des Phftnomens 

der Komplemeutableukuug vor, welche, allen Erkläruugsver* 

9ft* 
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suclieti 7.11111 Trotz, noch (iurchiius rätselhaft ist. Das gröf«te 
Verdienst um Feststelhing dieses merkwürdigen Verhaltens der 
SerumbaktfTiolyse kommt Neifser und Wechsberg zu. ihr 
Erklärungsversuch nimmt an, dafs die im Überschüsse vorhan- 
deueu Immunkörper das Komplement an sich fesseln, dabei 
aber nicht genügende Avidität zum Vibrionenrezeptor haben, 
so dafs (las fertig gebildete Bakteriolysin nicht an die Vibrionen 
herantreten kann und deshalb in der Flüssigkeit nutzlos verbleibt 

Von anderen üutereuchem sind Borde t und Gengou^), 
Gengou^), Gay') u. a. xa erwähnen. 

Versucht man, den Begriff der Komplementablenknng knrs m 
definieren, so gelangt man zu dem Satze, dafs eine sonst mögliche 
Serombakteriolyse durch einen giöfseren Überscbufs von Immun- 
körpern aufgehoben wird. Da das Komplement in einem solchen Ver- 
suche ab konstanter Faktor angesehen und behandelt werden kann, 
so heiDit das, dafs seine Ablenkung erfolgt, sobald einMifsverhftltnis 
zwischen ihm und dem Immunkörper, zugunsten des letzteren 
eintritt oder ganz allgemein, dafs ein Oberschufs des einen rea- 
gierenden Teiles die Reaktion hemmt ; denn die vorbeigehenden 
AusfQhrungen berechtigen zu dem Schlüsse, dafo der Immun- 
körper, mag man sich seine Konstitution wie immer vorstellen, 
tatsftchlich ein realer, nicht nur ein funktionell konstruierter 
Bestandteil dos Rinderserums ist, der au der Reaktion direkt 
beteiligt ist. 

Geht man etwas weiter, so bemerkt man, wie auch fQr die 
Agglutination und Präzipitation durch Rinderserum die gleichen 
Verhältnisse gelten. Es ist bereits hervorgehoben, dafs in einigen 

Fällen ein Mifsverhältnis zwischen dem Choleraextrukte und den 
aktivt'H Hinderseren ein Ausbleiben oder dodi eine Ver/.t>n;eruiig 
der l^räzipitatioii zur l'oltje hattr. War aber lias Soium seines 
Komplementgehaltes beraubt idui ( Ii iM liit/en), so hemmte es immer. 
Bekanntlich nimmt man an, dals .Xij^ilutinine und rrä/.ipitine, 
nanientlich des Immunserums, eine tihnlich« Kon.stitution hüben 

1) AnnalM de rinstitat Pasteur 1901, Bd. 15. 

2) Ebenda, l'MVJ. Bnn l IC. 

3) Gay, Zentral blatt für Hakteriologie Bd. 3U, Nr. 5. 



Digitized by Google 



Von Prof. Dr. (Mar Bafl n. PrivatdoMot Dr. Edmund Hoke. 881 

wie die Bakteriolysine. Bei allen setzt man eine bindende, die 
Reaktion eirdeitende und eine füllende oder /usammenbaUeude 
oder lösende, die Reaktion eigentlicii durchführende Gruppe voraus. 
Der Unterschied zwischen Agglutininen und Präzipitinen einerseits, 
BakteriolysiDen (und Hftmolysinen als besondere Stoffe gedacht) 
anderseits besteht nur darin, dafs bei den letsteren die bindende 
Gruppe eine so grofse Selbständigkeit gewonnen hat, dafs sie 
sich nicht nur isolieren, sondern auch jederseit leicht wirksam durch 
▼ecaehiedene Komplraaente ergftnsen läfst. Fttr Agglutiniue .und 
Prisipitine gelingt wohl die Isolierung der bindenden Gruppe 
durch Hitze, Altem des Serums, verschiedene chemische Mittel, 
nicht so leicht aber die Ergänzung. Dennoch lAbt sich die 
Möglichkeit für Agglutinine nachweisen und. danach ist auch 
für Präzipitine eine solche Annahme erlaubt. 

Die isolierten „Immunkörper** für Agglutination .und Prbii- 
pitation sind aber nichts anderes als die Agglutiuoide und prft- 
zipitoide, deren theoretische Aufstellung') aus verschiedenen 
Gründen notwendig wurde, namentiich wegen der Hemmung, 
welche sie dem normalen Reaktionsablaufe bereiten. Setzt man 
aber einem fertigen Agglutinin, das bindende und fällende 
Gruppe enthält (Immunkörper und Komplement der Agglutination) 
Agglutiuoide (isolierte Immunkörper) hinzu, so entsteht dasselbe 
wie bei der bakteriolytischen Komplementablenkung, d. h. Über- 
s^hub der Binduugs über die Pällungsgruppe. Die Analogie 
ist so auffallend, dafs man weiter schliefsen mufs, es konnte 
auch hier der Immunkörper für Agglutination und Präzipitation 
in die Reaktion eintreten und ein Überschufs daran machte die 
Reaktion selbst unmöglich. 

Oi)\vohl strtMig genommen nicht hierher gehörig, sei d*>oh 
gleich in dioseui Zusainnienhange darauf hingewiesen, dafs die 
I\eakti(»iien zwischen Seriun und Bakterien noch auf eine ent- 
gegengesetzte Weise gehemmt oder ganz verliiiulert werden 
können. Worden zu viel Bakterien bzw. Bakteriensubstunz an- 

1) 8i«b« duraber die Literatur bei Kraus nnd Palt an t (Handbuch 
von Kol I e - Wassermann) nnd Eiaenberg (Zentralblatt fOr Bakteriologfe 
Bd. 40, Ar.lff.) 
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gewendet, so bleiben Agglutination, Bakteriolyse und Präzipi* 
tation mehr oder weniger vollständig aus. Noch wichtiger aber 
ist die FeststelluDg, dab die gelöste Cholerasubstans der Extrakte 
das Geschehen an der geformten ViKrionensubstanz verhindert. 

Daraus folgt aber, dafs bei gleichbleibenden Serum (Immun- 
körper und Komplement) ein Oberschufs der fremden mit dem 
Serum reagierenden Subetani ebenfalls die Reaktion verhindert; 
denn dafs die Substanz der Oholeravibiionen, an der sich alles 
abspielt, in die Serumreaktion eintreten mufs, bedarf nicht erst 
der Begründung. Da aber mindestens die Hemmung der Serum* 
aktivit&t fflr geformte, morphologisch bestimmte Cholerasubstanz 
sehr gut durch gelöste, gestaltlich nicht mehr determinierte her- 
beigcfflhrt werden kann, so folgt: da& zwischen beiden ein prin> 
zipieller Unterschied in bezug auf die Beeinflussung des Serums 
nicht besteht In diesen Deduktionen liegen genug Anhalts- 
punkte für eine theoretische Auffassung der Serumaktivitftt. 

Die vorhin gegebene Darstellung der Komplementablenkung 
ist natürlich nur eine Umschreibung der tatsftchlich vorliegenden 
Veriialtnisse. Danach mufs es zwei Mittel geben, um in einem 
Serum Komplementablenkung hervorzurufen. Denn ein Über- 
schufii des Immunkörpers über das Komplement kann ebenso 
gut durch Zusatz des ersteren, wie durch teilweise Wegnahme 
des letzteren herbeigefQhrt werden. Das einfachste Mittel einer 
Komplementverminderung ist aber die Erhitzung eines Serums 
und nichts hindert, die sog. Inaktivierung als eine Komplement- 
ablenkung aufzufassen, bei der so viel Komplement entfernt ist, 
dafs der im wesentlichen intakt gebliebene Immunkörper jeizl im 
relativen Überschusse zurückitleibt. Darauf wird nocii später einzu- 
gehen sein, ebenso wie auf die Erklärung des besonderen Falles 
der Komplenientablenkung in einem Serum, das vorher mit 
Choleraextrakt behandelt wurde. 

Uraoria und fiesetze der Serumaktivittt. 

Es sei diejenige Seite der SerumaktivitÄt, welche die ein- 
fachsten und durchsichtigsten Verhältnisse darbietet, die präzi- 
pitierende, zum Ausgangspunkt für die folgenden Überleguugeu ge- 
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nominen. Bei der Mischung zweier Lösunj^en, des Rinderserunis 
und des Choleraextraktes, entsteht ein Niederschhifj und nacli 
Beseitigung desselben ist das Rinderseruni reaktionsunfähig ge- 
worden und die gelöste Substanz des Vibrionenextraktes läfst 
sich nicht mehr nachweisen. Der ganze Vorgang zeigt, wie be- 
reits oben erwfthnt wurde, eine so ausgesprochene Analogie mit 
den einfachsten chemiscben Prozeesen, dafs man zu dem Schlüsse 
berechtigt ist, es müsse sich das, worauf die Aktivität des Serums 
und die Fällbarkeit des Extraktes beruhe, im Niederschlage 
wiederfinden lassen. Nur ist eine Analyse desselben hier nicht 
wie bei chemischen Reaktionen ohne weiteres möglich. 

Der Aktivitfttsverlust des Serams ist ein vollkommener, 
d. h. erstreckt sich auf jede Seite der Serumtätigkeit, und es 
kommt dabei nur auf die Menge und Stärke des verwendeten 
Extraktes an. 

Die genauere, begreiflicherweise fflr die Bakteriolyse am 
leichtesten durchführbare Analyse ergibt, dafs vom Serum der 
Immunkörper verloren gegangen ist, während das Komplement 
erhalten und unter besonderen Umständen vollständig nachweis- 
bar bleibt; aus dem Extrakte ist die fällbare Substanz ver- 
schwunden und diese beiden Stoffe müssen also in den Nieder- 
schlag übergegangen sein, wo sie vermutlich eine neue, weil 
unlösliche Verbindung bilden. Danach ist die Präsipitation 
eines Choleraextraktes durch Rinderseren nichts anderes als die 
unter sinnfälligen Erscheinungen sich vollüehende Verbindung 
des Serumimmunkörpers mit Cholerasubstanz. 

Ein weiterer Versuch lehrt aber, dafs diese Verbindung ge- 
wisser Bedingungen zu ihrem Zustandekommen bedarf. Denn 
wenn man ein Serum erhitzt, so vermag es Choleraextrakt nicht 
mehr zu verändern, der Immunkörper, der sonst, durch Bakterio- 
lyse nachweisbar, verioren geht, bleibt erhalten und Nieder- 
schlagbildung erfolgt auch hm tagelangem Stehen der Ptobeu 
nicht. Daraus folgt, dafs Serumimmunkörper und Cholerasub- 
stanz nur eine sehr geringe V^erwandtschaft zueinander haben 
und anscheinend unverändert in gelöstem Zustande in derselben 
Flüssigkeit nebeaeiaander exibtieren koanea. ihre Vereiaiguag 
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bedarf erst eines besonderen Anstofses und diesen liefert ein 
nur im aktiven Rinderserum befindliches Etwas, das Koinjtle- 
nient. Das führt sofort zu \\)r.stenungen über die Natur des 
Komplementes, die jedermann geläufig sirid. Das Komplement 
wirkt als Katalysator, der im Sinne Ostwalds eine Reaktion, 
die sonst nur sehr laDgaam, oft unmerklich langsam zustande- 
kommt, beschleunigt. 

Der einfachste Beweis dal ür bestünde darin, dais man ein Serum, 
das entweder durch Imnunikorper oder durch Kompleinentverlust 
unwirksam geworden ist, wieder zu reaktivieren versucht, im ersten 
Kalle durch Zusatz von Immunkörper, im letzten durch den 
von Komplement. Namentlich der letztere wäre wichtig. Voll- 
ständig und sicher ist der Versuch, eiu an sich ungeändert 
bleibendes Gemisch von erhitztem Rindenerum and Cholera» 
extrakt durch Zusatz von Komplement zur Präzipitation zu 
bringen, noch nicht gelungen. Wohl deshalb, weil das Komple 
ment, das in reinem Zustande für sich aliein wirkungslos sein 
mttfste, in dieser Weise nicht herzustellen ist. Zwar findet sich, 
besonders bei hämolytischen Versuchen, der Ausdruck „Kom- 
plenientsusats** ganz allgemein, aber er ist deswegen nicht 
richtig. Man kann aus einem Serum den Immunkörper leicbt 
physiologisch rein isolieren, aber nicht das Komplement. Was 
als solches bezeichnet und angewendet wird, ist immer aktives 
Serum, d. h. Immunkörper und Komplement Nimmt man 
solches von fremden Tieren, so ftndert man die Verhältnisse in 
einer zurzeit noch gar nicht abzuschätzenden Weise und tat- 
sächlich hat sich bisher kein Serum eines Tieres finden lassen, 
das, ohne selbst zu präzipitieren, ergänzend gewirkt hätte. 

Es müssen daher die Beweise für die katalysatorische Natur 
des Komplementes auf indirektem Wege geführt werden. Dazu 
kann man sich leicht der Bakteriolyse als Indikator bedienen. 
Denn es ist ganz zweifellos, dafs derselbe bakteriolytisch wirk- 
same Immunkörper sowohl durch Behandlung eines Rinder- 
serums mit Bakterien wie mit Extrakt eotfernt wird; denn in 
beiden Fällen läfst sich durch Zusatz von inaktivem Immun- 
serum, öfters auch nur von inaktiviertem Rinderserum die 
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Bakteriolyse ^vitderherstellen. Das I\o!n]»lement ist also trotz 
der stattpeliubten Reaktion erhalton gebliehen, es ist nicht direkt 
in dieselbe eingetreten, ein Verhalten, das gerade für katalytisch 
wirkende StofEe, für Formente tyi>isch ist. 

Auf diese Weise könnte man auch das Ivom{)lement physio- 
logisch rein /.u gewinnen versuchen. Denn dieses mufs zurück- 
bleiben, wenn der Immunkörper aus einem Rinderserum durch 
Behandlung mit Bakterien oder durch Präzipitation mittels 
Extraktes ausgefällt wird. Fär die Bakteriolyse gelingt dafl 
ohne weiteres, wie die früher angeführten Bei.'^[>iele zeigen, für 
die Agglutination durch normales Riaderserum hat Herr Dr. Braun 
auf diesem Wege schöne Erfolge erzielt, welche die komplexe 
Natur der Normalagglutinine beweisen, und es ist zu. hoffen, 
dafa auch die Ergänzung der Präzipitation nur eine Frage der 
nächsten Zeit sein wird. 

Dennoch sind Flüssigkeiten, welche anscheinend nur Kom- 
plement enthalten, nichts weniger als rein, und der Grund dieser 
Unreinheit bildet gleichseitig den sweiten Beweis für die kata- 
lytische Wirkung des Komplements, welcher auf dieser Über- 
legung beruht. Vorhin wurde gesagt: da der Immunkörper 
eines erhitzten Serums neben der fällbaren Substans eines 
Choleraeztraktes anscheinend ohne jede Veränderung existieren 
und gelöst bleiben kann, so müssen beide Stoffe nur ein sehr 
geringes Vereinigungsbestreben haben, das erst durch einen 
Katalysator sosusagen geweckt wird. Jetzt kann man scbliefsen: 
wenn die erst unter katalytischem Einflufs stattfindende Ver^ 
bindung zwischen Immunkörper und Cbolerasubstanz jenen Ge< 
setzen folgt, welche für die Verbindung wenig verwandter Stoffe 
Geltung haben, so sind sie eben wirklich nur wenig verwandt 
und wenn das Komplement allein ihre Vereinigung zu bewirken 
vermag, so ist es ein Katalysator. 

Die Verbindungen wenig verwandter Stoffe folgen dem 
G ul d b e rg ■ W a a g e .s eben Kon/.entrationsgesetze, wobei die Kon- 
stante der FurnM'l, welche das Ge.set/, iui.sdrückt. eine endhche 
Zahl ist. Es mü.'^sen daher bei bestinmiter Toiiiporatur , bei 
Erlangung des Gleichgewiclites uebeneiuauder die fertige Ver- 
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bindung (das Präzipitat) und die Stoffe, aus denen sie entsteht 
(Serumimmunkörper und gelöste Bakteriensubstiin/) in der Flüssig- 
keit nachweisbar sein. Dieser Nachweis läfst sich führen, indem 
man zeigen kann, dafs unter allen Umständen Extrakt in gröfserer 
oder geringerer Menge nach Beendigung der Präzipitation durch 
Rinderserum in Lösung geblieben ist. Die Methodik beruht auf 
folgender Überlegung: Versetzt man Serum mit Choleraextrakt, 
wartet die vollständige Präzipitation bei 37 ° ab und entfernt das 
Präzipitat, so enthält die Flüssigkeit noch die unverbundenen 
Mengen des SerumimmonkOrpers und der Vibrionensubstanz, so- 
wie das Komplement. Letzteres kann man durdi Erwärmen 
auf 60* leicht ausschalten. Die inrückgebliebene, nnyerbundene 
Vibrionensubttaiis wird dabei nicht nachweisbar yeiftndert und 
vermag noch die Bakteriolyse eines frischen Kindeisarums su 
hemmen. 0ie Hemmung mufs aber viel schwächer sein als die, 
welche durch die entsprechende Menge eines nicht ausgefällten 
Extraktes hervoi^gerufen wird, und aus der Differenz kann man 
den verloren gegangenen und den noch erhaltenen Teil der 
Bakteriensubstanz erschliefsen. Den in der Mischung überdiee 
noch vorhandenen SeruminmiunkOrper kann man ohne jeden 
Nachteil fQr das Gelingen des Versuches vernachlässigen. Es 
empfiehlt sich dagegen nicht» dieselbe auf 70 — 75* zu erwärmen, 
wie dies anfänglich Öfters versucht wurde, da durch diese Tempe- 
ratur zwar die Immunkörper des Normalserums meist unwirksam 
werden, dabei aber auch Veränderungen vorgehen müssen (solche 
Sera werden an und für sich sehr stark hemmend), die man zur- 
zeit noch nicht beurteilen und absehltzen kann. 
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» . f 0,03 


> 


II 4- 0,27 


» 


0,01 » 


0 


IL 


t > -i 0,076 


» 


» + 0.28 


> 


0.0S6 > 


68 


A 
v> 


. » 4-0,16 


» 


> 4- 0,16 


> 


- 0,06 » 


8700 




, »4-0.06 


» 


IV + 0,24 


> 




.^W 


8. 


. . +0.15 




. + 0.15 




ca 


'20 IHK) 


9. 


. »4-0.3 


» 


. 4- 0,15 


» 


ca. 


BOOOOO 


10. 


. »4-0.08 


» 


V 4- 0,27 


> 




264 


11. 


» » 4-0.076 


» 


» 4- 0,23 


> 


Aber 90000 


12 


• . +0,15 


* 


» + 0,15 


> 




X 


13. 


» . + 0,03 


> 


VII 4- 0,27 


> 




424 


U. 


• » 4- 0,075 


> 


» 4- 0,23 


> 




1866 


16. 


. » 4-0,16 


> 


. 4- 0.16 


> 


ca. SOOOO 


Bw 


ZnmU der in die Tabelle nicht anfgenommenen Proben III n 



in der gleichen Men^'e r.n 0,1 com aktivein Ritiderflerum ergab ftberall Sterilitity 
daa Kinderseruio an sich Uefa 72 Keime am lieben. 



IL Es werden bergeatalU: 
1. 1 cem akt Binderaer. 4-0,25oein Extr. 4- 0,75 ccm Na Gl-Lte. 



II. 1 . » . 4-o,.T 

III. 1 . . » -i- 1 

IV. 1 . » » 4-8 

V. 1 > Bindener. V,^68>4- 0,26 

VI. 1 . » . 4-0,6 

VII. 1 , . « 4-1 

VIII. i » . » 4- e 
IX. 1 cem Na + 1 

Elnaaal 0.06 ccm Bonillonknltur. 

Hkti V«'« 



4-0,5 
+ 0 

4-o,'6 

+ 0,5 
+ 0 
+ 1 



ik37MMeinI, 
II n.in gebil- 
deton Prftsi- 
pitate werden 

abzentrifa- 
Kiert and alle 
PtobenViHmf 

68* erhitat 





Kinclerser. 


Nn n-LÖB. 


urspr. Kxtr. 




1. 


1 ccm 


4- 0,08 ccm 


I + 0,32 ccm 


= 0,01 


ccm 


0 


2. 


» 


+ 0,2 . 


•4-0.2 » 


= 0,025 


> 


116 


3. 


» 


+ 0,4 . 


. + e 


= 0,06 


» 


104 


4. 


> 


4- 0.U4 . 


II + 0,36 » 


0,01 


» 


0 


5. 


> 


+ 0,1 . 


> + 0,3 » 


= 0,025 


> 


406 


6. 


» 


+ 0.2 . 


. + 0.2 » 


— 0,06 


> 


2768 


7. 


» 


4-0.4 . 


. +0 » 


= 0.1 


» 


9600 


8. 


> 


+ 0,02 » 


III f 0,38 » 


= 0,01 




0 


it 




j- o,or» » 


. + 0,35 . 


= 0,025 


> 


224 


10. 


> 


+ o.i , 


» + 0.3 » 


= o.a^i 


> 


Uber 10000 


11. 


t 


4-0,2 . 


> + 0,2 > 


= 0,1 


» 


82000 


12. 


» 


+ 0,4 » 


» + 0 » 


. 0,2 


» 


aber 200000 


18. 


> 


-j-ojoe » 


V + 0,32 » 


= 0,01 


» 


616 
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akth ('S 





Kiniierver 




Vrt-' l I^K 




xtr. 




14. 0,1 ccm -f 0,2 


CCUl 


V 1 (1,2 ccm 


. 0,02.5 


ccm 


13 780 




» 4-0 4 


> 


, + 0 


0,0ö 


» 


00 


16. 


• 4- 0.04 


> 


VI -|- 0,36 > 


rr: 0,01 


> 


172 


17. 


. 4- 0.1 


» 


» -j- 0,8 » 


0,025 


> 


ca. 20 000 


18. 


t- 0,2 


> 


' -f- 0,2 » 


O.Oo 




ca. oOOOOO 


19. 


} 0,02 


» 


Vll f- 0,38 . 


0,01 


> 


752 


20. 


. + 0.06 


» 


. 4- 0.35 . 


= 0,025 


> 


19000 


21. 


• +0,1 


> 


. + 0.8 . 


~. 0,05 


> 


16000 


93. 


. + 0,02 


• 


IX 0.3H » 


0,01 


> 


14()0 


S3. 


4- 0.0.5 


t 


. + 0,3.5 > 


0.(l_>5 


> 


11 000 


24. 


+ 0.1 


> 


> H- 0,3 . 


0,0.5 


> 


ca. iX)000 


26. 












4 



Die BemmpiolieB IV nnd VIII warm (dme meiklldieii Einflob auf die 
Baicteriolyae. 

UL Bs werden hergeatelU: 

1 eom 8eram + Extrakt 



L 
II. 

III. 

IV. 
V, 

VI. 

VII. 



0.4 

0,.5 
- 0.6 

+ 0,7 
H-0,8 

+ 1 



9Std 37^ die F&Uung abzentrifugiert 

nnd V, 8td. auf eo* erhitrt. 
V^ott Kontrollen aeien nur anfefOhrt: 

a) lccm Rind.Vt8td.62«'-}-0,3ccinExtT. 

b) » > > > -j-0,6 > » 
Bei diesen trat keine Trilzipitation ein. 



Ein!^»at 0,05 ccm Houillonkultur. Von den H2 Einsaatproben dieeea 



VerBUches siu«] 


nur die charakteristiBchnten wiedergejjobeu. 




1. 0,lccmakt. 


Rinderaer. -f- 0,43 ccm 


V. 1 = 0,1 ccmorspr 


. Extr. 23 


2. 




f +0,65 


» 


» > - 0,15 » 1 


119 


8. 


> 


+ 0.14 


> 


» 11 = 0.04 . 1 


0 


4. 


> 


. +0,28 


* 


> > = 0,08 . • 1 


8.5 


6. 


» 


+ 0,35 


> 


» . 0,1 . 


» 37G 


6. 


> 


4-0,12 


» 


.III 0,04 . 


42 


7. 


» 


+ 0,18 




> » ^ 0,06 » 


256 


8. 


> 


V 0.94 


> 


» » — 0,06 » 


562 


9. 


> 


+ 0,061 


> 


.IV 0,03 » 1 


7 


10. 


» 


, 4- 0,108 


> 


. > 0,04 » 1 


786 


11. 


> 


» 4- 0,072 


> 


» V = 0,03 . 


23 


12. 


> 


> +0.096 


> 


> >. = 0,OI > ^ 


760 


18. 


> 


> + 0,045 


> 


»VI -^0,02 . 


49 


14. 


• 


. -\- 0,0«;75 




. > - 0,03 . 


400 


16. 


• 


+ 0.09 


> 


. . 0,04 » 1 


1440 


16. 


• 


+ 0.02 


> 


»ViU-0.0l . 


» 136 


17. 


» 


+ 0,04 


• 


> • = 0.02 > 1 


1006 


18. 




» + 0,06 




» » - 0,03 > 1 


Ober 20000 


19. 




> ; 0,043 K 


»ntrollea =^ 0,01 » 


IHO 


20. 


» 


* 4 0,0b6 




. = 0,02 . : 


2720 
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-21. 0,lecmakt.Rmden«r. -f O.I.S Kontrolle a 0,03 ccm.nrspr.Extr.tt. 20000 

22. » > 4- 0,027 » h 0,01 t > 118 

23. » > -j- 0,054 » ^=0,0» » » 1468 
94. . > 4-OtOB » >-0/» > > fiber 10000 
86. . > +e 0 

Alle Flroben, die nur inaktiveB Kinderserum, iu der Menge Ton 0,09 bis 
0,65 cem sofeseut erhielten, ergaben voUatAndige Abttttoi^. 



Eb werden bergealellt: 

I. Iccm Rinderser. ~\- 0,26 com Extr. 

II. t > -|- 0J5 » » 

III. » > -f 0,75 » > 

IV. > . 4- 1 , , 

^aael 0,06 eem BonillonkaUnr. 



2 Std. ."7". Kie starken Prftzipitnte 
werden abzentrifagiert. In der ganz 
analog angeetellten Probe mit in- 
aktivem Rinderserum blieb die Präri- 
pitutiou aus. Die Proben wurden 
V,Std. bd 60» innktlyiert 



1. 0,1 ecm akt Rinderaer. 


— 0,75 ocm von I 


0,15 cem urapr. Extr. 


1980 


2. > 


» » 


0,12 » 


> II 


0,04 


> > 


66 


8. > 


> > 


+ 0,18 , 




0,06 


> > 


878 


4. > 


» > 


+ 0,24 . 




-0,08 




1480 


6. > 




+ 0,8 . 




- 0,1 


* > 


8080 


6. > 


> t 


+ 0,045 * 


> III 


0,02 


» » 


14 


7. . 


» » 


I- 0,09 . 




— 0.04 


> > 


206 


8. • 


> > 


+ o,ia^ . 




0,06 


> * 


600 


9. * 


> > 


+ 0,18 . 




-.0,08 


• > 


ca. 8000 


10. > 


> » 


+ 0,04 . 


• IV 


= 0,02 


> • 


120 


11. • 


> > 


0,08 » 




--0,04 


> » 


1570 


12. . 


t > 


+ 0,12 » 




= 0.06 


* * l Aber 10.000 


13. . 


> > 


^0,16 ' 




0,0« 


> ) 1 





Id den Kontrollpruben mit inaktivem RinderHerum trat Bakteriolyse- 
hemmnng ObernU hti einw 0,08 cem Extrakt entsprech«iden Menge eof. 
Dae Rindmraeram allein tötete Iris auf 4 Keime ab. Die Zahl fttr die Probe 

1 ist nicht zu verwerten, weil erhitztes Rinderserum in dieser Mengte allein 
diesmal eine Ilemnuin^? der Bakteriolyae (0,1 aktives + 0,75 cem inaktives 
Riuderserum ~ 1700 Baz.j ^ulies. 



V. Eb werden hetgeatellt: 
I. 8 cem Rinderaer. + 0,6 ocm Extr. 



II. 
III. 
IV. 

v. 

VL 



+ 0,8 
+ 1 
+ 1,2 

+ 1.4 
+ 1.« 



Starke raache Fftllongen bei 87* die 

abaentrif lindert werden. Die ent- 
sprerheniien Proben mit inaktivem 
Rinderaerum blieben klar. Nach dem 
Zentiifngieren worden die Proben 
V,8td. auf 60* erbitat 



Eineeat fflr den IwktaiolTtiadien Teil des Versnohes 0,06 cem IBonillon 
kaltur. Für den liimoljrtischen wird 1 cem lOpros. Eanincfaenblai verwendet 
(Gesamte FlOaalgkeitsmenge 8 eem.) 
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Th«orie d«r SeramaktiTitlt 



■kt. Klnderaer. 








Bstr. 


A. Bakteiiolyse 


B. Hilmolyic 


1. 


Oyl ccin 


H-0,66 


com 


von 


I s 1^16 cem 


928 


ful vollstftndis 


2. 


> 


+ 0,21 


> 


> 


II 0,06 


> 


216 


» 


8. 


> 


H-0,35 


> 


> 


II = 0,1 


> 


186 


> 


M 

4. 




+ 0.42 




» 


» = 0,12 


> 


280 


> 


6. 


> 


+ 0,12 


> 


> 


III = 0.04 


> 


94 


> 


6. 


> 


+ 0,24 


> 




» — 0,0o 


> 


680 


ttark 


•* 
7. 




+ 0,3 


> 


> 


» 


> 


864 


miftig 


a 
o« 




-f- U,UD* 


> 


> 


Iv 0,02 


> 


224 




9. 


> 


+ O.lOö 


> 


> 


> () 1)4 




132 


* siemlldi stark 


10. 


> 


1 t\ 1 »sc 

+ 0,135 


> 


> 


» =0,06 


> 


3200 


■Ahl* wanitf 


11. 


> 


H-0,16 


» 


> 


> ^0,06 


> 


4600 


19. 


> 


+ 0,048 


» 


> 


V = 0,02 


> 


760 




18. 


> 


+ ().U7l> 


> 


> 


1 ^ 0,03 


> 


1956 1 


1 sehr gering 


14. 


> 


+ ü,Üi>6 


> 




. ^-^ 0,04 


* 


4000 j 


16. 


> 


+ 0,0225 


> 


> 


Vi - ^ 0,01 


> 


628 


sieml. Hiark 


1«. 


» 


+ 0.04B 


» 


> 


t = 0.03 


> 


760 


\ «ehr gering 


17. 


> 


+ 0.0676 


> 




>c=:0»OS 


> 


6800 



Die Probe mit inaktiviertem föndersemm hemmte in der 0,01 — 0,02 ocm 

Kxtrakt entHprecheniie mit Keimzahlen von ca. 700— 2000. Die Uftinolyne wiinJe 
durcli die 0,01 ccm Extrakt entsprechende Menge Htark geliemmt, verHtArkle 
sich aber bei grOHseren Mengen, die mehr inaktives öeriim enthielten (siebe 
weiter unten). Das reine Rlndenenun tütete in 0,1 ocm bis anf 2 K^me 
ab and Ulate bis auf einen geringen Reet Kaninchenblot an!. 

Auf die enorme technische Schwierigkeit solcher Versnche 
braucht nicht erst hingewiesen zu werden. Der kleinste Fehler 
kann das ganze Ergebnis illusorisch machen. Dennoch I&Ist 
sich durch dieselben sicher erweisen, dab eine yoUstftndige 
Extiaktansfiülung nicht stattfindet. 

Die Berechnung derartige Vecanehe tat natOrlicb mangels eines geeigneten 
Matsstabee schwierig and nicht ohne WillkOrlicbkeit dorchfahrbar. Spricht 

man von Hemmung dann, wenn die Zahl der Keime in der l'rohe, welche 
Extrakt enthalt, die Zahl der Keime, welche in einer IVobe ohne Extrakt 
vorhanden sind, am das lOOhidie Obersteigt, so Itist sieh eine »Extrakt» 
einheitt aafstellen. Als Beispiel sei Versach II gewthlt Die Hemmong 
wflrde von 400 Keimon nn Bu rechnen sein, die von 0,01 com nrsprttnglidten 
BiZtraktes geliefert wir<l. 

In I wird diese iiemmuug auch durch die 0,05 ccm des ursprünglichen 
ISxtraktea 4nthaltende Menge nicht erreicht Zagesetst waren sa 1 ccm Serum 
0,25 cm £ztraltt> also 26 Einhellen. Von diesen sind mindestens 6 vertoren, 
eriialten? 

somit unge- 

In II and III tritt Hemmg. swisch. 0,026 a. 0,06ccm der arspr. ^^'»^ gleich 

Extr.-Menge ein, „^^t^ 

▼erloren. 
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Im Beispiel III warde Hemmung bei einer Keimsahl von 100 erreicht 
Min, mw dnreh 0,01 oem onaasgeiiultMi EstraktM enreieht wird. DiaM 
Hemmang tritt bei Probe I erst ein nach Zowti einer Meofe» welche 0,16 ccm 
des ursprünglichen Extrakte? enthält. 

Während also normalerweise 0/il ccm die Uemmungs- oder Extrakt- 
einheit dentellt (= IX m diaee Jetal » 16. Fflr Probe U glH die Zahl 10, 
fttr m 6, fflr IV 4, fOr V ebenfaila 4^ ffir VI 8» fttr VU nngetthr 1. Da lllr I 
15 Einheiten erst dir Meminun^' gohon, wie sonst eine Einheit, so wurden 
verloren 15—1 — 14 Einheiten. Da .'50 Einheiten zu 1 ccm Serum 7.\iv'''H**tzt 
wurden, so sind ca. 28 Einheiten verloren gegangen u. 2 erhalten geblieben 
fflr II > > > 86 > » > 4 > 

>III>>>41 • > > 9> 

» IV > > > 45 > » > 15 > 

V > > > 52 * > > 18 > 

> VI > > > 5» > > > 27 > 

>VII>>t60 > > > 60» 

(nur wsh i sch sl oHchO 

Von der eingebenden Bespreebung und Berechnung der auf 
diese Weise angestellten Versoohe wurde schlieblich nach reif* 
lieber Überlegung Abstand genommen, da der Einwand einer 
willkürlichen Berechnung schwer absuweisen ist. Denn man 
kann auf die Unsicherheit der bakteriolytischen Methode über- 
haupt hinweisen, sobald sie mit absoluten Zahlen su rechnen 
hat. Es kann' gans gut ein Serum die gleiche bakteriolytiscbe 
Wirkung haben wie ein s weites, obwohl das eine bei gleicher 
Einsaat nach 4 Std. keine, das andere 50 oder mehr Kolonien 
auf der Platte liefert Hier könnte nur eine grOfsere Anzahl 
gleichzeitig angelegter Versuchsproben helfen, was aber eine Vor- 
suchsansdehnung bedingen würde, die jede Arbeitskraft fiber- 
steigt. 

Es mu& vorläufig genügen, festgestellt zu haben, dab tat- 
sachlich eine ▼ollstftndige Au^ÜIung des Extraktes mit Serum 

nicht gelingt, dafs immer ein Rest von Vibriouensubstanz, im 

Serum gelöst, zurückbleibt. Der Rest ist um so geringer, je 

kleiner <lie Menge des nrs])rünglich zugesetzten Extraktes war, 

steigt aber bei stilrkereiu Zusal/, rasch an. Von einem gewissen 

Quantuni Extraktes an wird von einem bestiumlte^ Serum immer 

nur eine bestimmte Menge ausgefällt. 

Dieäe Menge schwankt bei verschiedenen Versuchen etwas, was offen- 
bar mit der stets wechselnden prtzipitiereuden Kraft des Serams and der 
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Urifs'leichheit (1er Extrakte zusammenhängt. Wftlirpinl sie im VcrsuchB- 
beispiel III etwa 45 — .'»U Kxtrakteinbeiten belrägl, wurde im folgeaden um 
etwa die Hälfte durch das Serum bewilligt. 



IV. Es werden hergestellt: 
I. Iccm akt. 8er. -|- 0,3 ccm Extr. -{- 0,7 com Na Ol -LOs. 



n. » >> -1-0,4 

m. > > . 4^0,5 

IV. . . . f 0,6 

V. » » » fö 

VI. 1 » Ser-Vj^ea^-f 0,6 



> 
> 



-hO.6 

+ 0,5 
-f 0,4 

4-1 
+ 0,4 



> 
> 

> 
» 



Die in I~IV eot- 
standenMi Prlripi- 
tatewerden abzentri- 
fugiert u. die klaren 
Flüssigkeiten 'j^üUi. 
auf 6S* erhitzt. 



aktlTM 

Rlndonier. 



N« Cl-UHn. 



urspr. Extr. 



1. 


0,1 ccm 


-r 0.2 


ccm 


8. 




+ 0,2 


> 


a 


» 


+ 0.1 


> 


4. 


> 


+ 0.8 


» 


6. 


> 


+ 0,08 


> 


6. 


> 


+ 0.12 


> 


7. 


• 


+ 0,2 


> 


8. 


> 


+ 0,066 


> 


9. 




+ 0,1 


9 


10. 


» 


+ 0,13 


> 


11. 


» 


+ 0,2 




18. 


» 


+ 0,033 


» 


18. 




+ 0,066 


» 



Uakterioljrte 


HftmolyM In :tOf>lo 




Kaninohrublut. 


17 


v(>ll»<t&ndig ' 


106 


sehr stark 


304 


> 


14ti0 


•tark 


1288 




1256 


mäfBig 


ca. 5000 


wenig 


1664 


» 


BOSO 




über ÖOOO 


1 fast keine 


0 


vollständig 


1380 


wenig 


Aber 5000 


kein« 



von 1 — Ü,ü3 ccui 
It = 0,02 > 
» 0,04 1 

III = 0,02 > 

. = o,as . 

. 0,04 » 

IV z= 0,02 > 

» 0,03 ^ 

» : ^ 0,04 » 

V 

VI = 0,01 » 
* 0,08 » 

Wie im Beispiel III berechnet, wOrde H«inmnng der Bakteriolyae b«i 
etwa 1700 Keimen beginnen. 

Uie Ileuunung durch unveränderten Extrakt l:)eginnl iiei eiwaa mehr 
als 0,01 ccm, welche Menge als Einheit zu gelten hätte. Daun kommt 11 in 
etwas mehr als 0,04 ccm des arBprOnglidwn Extrakte«, ea sind alao 4 — 1 iat 
3 Einheiten verloren, fttr die in II enthalten geweaene Eztraktmante sind aieo 
4:3 — 40: X; X 30 Extrakteinheiten verloren 

Für III ist ilemmuDg durch 0,03 — 0,04 ccm ursprünglichen Extraktes 
gegeben. Von der mgeMtatan Extn^tmenge rind aiao 88— 87Vt Einheiten 
verloren. 

Fflr IV ist Hemmung dnrch 0,08 (wenig mehr) urspranglicben Extraktes 
gegeben. Von der «nizosetzten Kxtraktmen^e also .'SO F.inhciten verloren. 

V. Eine etwas moditizierte Methode besteht durin, kleine Mengen von 
aktivem Bindeisemm mit kleinen Eztraktmengen an veraetcen, das Ent- 
stehen der Plräsipitation absnwartea und dann durch Zosats friaehen aktiven 
Serum» zu unternnrhen, welche Probe noch genflgend Extrakt snr fiakteriolyse* 
heuinuing enthält. 

Die Proben 1 — 8 entbaiieu je U,l ccm aktives Kinderserum, denen die 
veneichnete Extraktmenge unverdflnnt sngesetat wird. Während 1 Std. 
Aufenthaltes bei B7« entsteht Trübung und FUlang. Darauf wird Na Cl- 
Losung mgesetst und noch '/t gewartet. SchlieüBlicb werden alle 
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Proben ohne Kntferniintr iler gebildeten Prilzipiuiti'! ' , Sld. auf 6:2° erhitzt 
und aktives Serum zugeHetzt, worauf sofort die Einsaat von 0,05 ccm Houillon- 
koltnr erfolgt 



Sarom Kztmkt N» Cl-LM. 



1 


0,1 oem -1- 0,01 


ccm 1 0,09 


ccm 




87 


2. 


» 


-f 0.0-2 


» 0,08 


> 


Nach prfol^cterPräzipitation 


320 


a 

Om 


* 


+ 0,08 


. +0,07 


> 


und '/} Erhitzung auf 


202 
1760 


Ä 
4« 


> 


+ a04 


> +0,06 


* 


62* wird flbentl 0,1 ccm 


K 

w. 


» 


4- 0,06 


. + 0.04 


> 


aktives Rindenemm so- 


8300 


I! 
0. 


• 


4- 0,08 


. -\- 0.02 


• 


geaetft. 




17 

7. 




f- 0.1 


. ^ e 


» 








> 


4- e 


» f 0,1 


> 




g 




VT. Auordnnng genau wie im vorigen Versucbe. 






Senim 


Extrakt Na ( l-Löa. 






l. 


0^1 oem + 0,006 ccm. -f 0,096 ccm 




B 


2. 


• 


— 0,01 


. f 0,09 




NachertolgterPriaipitaCion 


0 


8. 


> 


0,(»L> 


J 0,0H 




ond Vt Krhitzang auf 


248 


4. 


> 


-T U,U3 


. f 0,07 




iV2° wird überall 0,1 rem 


220 


5. 


» 


+ 0,04 


t -I- 0,06 




aktive« ßiuderserum zu- 


856 


6. 


> 


H-0,06 


> + 0;06 




geeetet. 


8800 


7. 


a 


+ 0,06 


> +0.04 






Aber 10000 


a 


» 




' +0,1 






9 



Auch in dieser Venucbsanordnung tritt das, was bewiesen 
werden soll, klar hervor, nftmlich dab dnreh die Prftsipitation 
xwar die bakteriolysehemmende Wirkung der gelösten Cholera- 
substaAz zerstört wird, dafs aber ein Rest davon hartnäckig er* 
halten bleibt and sich, aulser in Versuchen mit kleinsten Extrakt^ 
meugeu, noch nachweisen IftTst. Die Verfasser betonen dabei 
wiederholt ausdrflcklich, dafs sie sieh der blofs relativen Ge- 
nauigkeit der Versuche vollkommen bewufst sind. Die Schwierig- 
keiten liegen teils in dem zn bearbeitenden Materiale (lebende 
Bazillenl), teils in der Methodik, teils in der Berechnung der 
erhaltenen Resultate, bei der es ohne Willkür niclit vollständig 
abgehen kann. Ob sich diese in Zukunft werden beheben 
lassen, muls fraglich erscheinen. V^itlleicht gibt die Verwen- 
dung dor Häniolyse mit BoiiK's.>uiig tler Stärke derselben aus 
dem gelö.sten lUnttarbstolle, eine Methode die Arrhenius in 
seiner Inimunocheniie zu exakten Messungen viel benutzen 
kornite, sicherere Resultate, die auch leichter /.u erlangen sein 
dürften. Viel Übung gehört jedeDfalls auch dazu uud ganz 

AicblT für Hygisne. Bd. LXIV. 26 
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ohne Willkürliclikeit, z. B. in tler Bestiinnunig eines Hemniungs- 
beginnes, dürfte es aiieh dabei nicht abgehen. Brauchbar ist 
jedenfalls auch (He hämolytische statt der bakteriolytischen 
Methode. Für etwaige von anderer Seite vorznnehmendo Ver- 
suche in dieser Richtung seien einige (irundlagen angegeben. 
Denn auch die hämolytische Kraft des normalen Uinderserum.s 
wird durch Choleraextrakl gehemmt, dieselbe geht durch Präzi- 
pitation verloren und zwar durch Verminderung des Immun- 
kürpers, der sich hier ganz leicht durch inaktiviertes Kiuder- 
sernm wieder ersetzen Infst- 

I. 10*,/„ Kaninchonbluti sämtliche Proben werden mit Kochsalslflenng 
auf 2 ccm aufgefüllt. 

Der VersDcb dient gleidiseltig inr Feetotellang, wie dch die eztrabierten 
Bacillen und der mm ihnen gewonnene Bxtrakt in Besag anf die Henunong 
fon Bakteriolyse und Hamolyse verhalten. Zn dieBem Zwecke wird die 
Kulturmasse einer Kolleachen Sfliali- mit 20 ccin Was.-^er 1 St<l. bei 66 
bia GO" erhitzi. ccai davon werden als Extrakt III unverändert verwendet 
(aleo Extrakt und BadllenresteX 8 ccm werden yoUBklndiK klar «entrif agiert 
(Extrakt I, nur gelöste Substanz enthaltend^ der Satz \vir<I in :t ccm Na CI- 
T</)flung als Extrakt II Korpfaltig auf^reschwemnit. Der Teil a des Versuche.'* 
wurde HO ungeat«llt, iliifs lute Blutkörperchen und Extrakt gleichseitig dem 
Serum zugesetzt wurden, während im Teil b derZasatsder Blutkörperchen erat 
nadi 1 etdg. Stehm der Extndctaerammlschangen bei 87** (Prttsipitatüm) erlöste. 



a) 0,16eem akt Bindereer. + 0,001 0.005 0,01 

Toltstipdig vollst voUit. 

> > » } 0,001 0,(K)5 O.Ol 

VoUntiil.iliK viillsl. \tilKl. 



» . » 0,001 0,005 0,01 

ToIlütündiK vollKt. vollst. 

b) Es werden hergeatelU: 

1. lecm Bindeiseram -f- OjOloem Extrakt I 

2. . »4- 0,05 f > 

3. » » i- 0,1 > > 

4. . » 4- 0,2 » » 

5—8 ebenso mit Extrakt II 
,9—12 > > . m 
18. Iccm Rinderseram -j- 0,2 oem NaCl-J..Oig. 

0,18 ocm von 1 2 3 

8tark=80 deutlich^^SO minimal <1 5 
6 6 7 

etwrk=80 deatlidi=aO— 25 minimal <5 
* * 9 10 11 

deatUch=30 e 0 



0,05 04 com E xhr. I 

vollst, aber nlt . 
zeitl., lleuiinmv. 

O.C^ 0,1 ccm Extr. II 

vt>ll>i. inil iteit- 
licher IlemmuiiK' 

0,05 (»,lccm Kxtr. Ul 



vollst, u. titst voUsi. 
mit aeJU. ttenuanng. 



Nach 1 Std. Stehen bei 

•57" verwendet. 
Alle I^ben werden auf 
1,2 ocm mit Ka 01-LOeang 
aa^iefflUt 



4 
U 
8 

t< 
l> 

e 
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Itie I^UDg durch Probe 13 ist vollständig ICM.). Die beigesetzten 
Zahlen beim Versudisreaultate von 1 — 12 bedeuten die relative Stärke der 
LOeongen im Vergt^eh su 18, kolorimotriach nach der StArke der BOkrng 
der FlQasigkeiten bestimmt, üm zu zeigen, dafs sich die Bakteriolyse des 
normalen Rindersernms im Prinzip genau so wio die Hamolyse verhiUt und 
ebenso beeindaCst wird, seien die Zahlen des mit den gleichen Flüssig- 
keitan angesteUten bakteriolyüachen Vennchea ^hiaaat 0,05 ccm BoaHkm- 
kaltar) aogelflhri. 

a) 0,1 ccm akt Rinderaer. -\- 0.001 0.008 0,005 0,007 0,01 0.016 com Extr. I 

12 0 0 0 1 528 
» » » + 0,<)Ü1 U,ÜÜ3 0,ÜO.'i Ü,ÜÜ7 0,01 Ü.Olö » * II 

0 0 0 0 632 1840 
^ * + 0,001 0,008 0,005 0,007 0,01 0,016 > * m 



b) ü,12 ccm von 



1 

0 

5 

e 

20 



88 716 9600 
8 



«0 

4 



8—10000 
•7 8 
960 ca. 4000 

11 12 

OD 00 



18 
B 



1456 
6 

118 

10 
2800 

II. Es werden horgestellt: 

Serum I : 2 com akt. Rinderaer. -f- 0,1 ccm Kxtr. | 0.9 Na Cl-Uis 
. II : 1 . » 4-^^.- * » f ü,^ » 

» III: » . . -\-0,h » » 4-0,1') > 

. IV: . . , » » +• • 

» V : t > > -j-* » » +1 » 

10*/o KaninehenUnt in 2 ccm Oeaamtflaadgkeit 

4" 0,3 ccm V. I 
0,7 ccm Na Cl-Lösung vollstHndig 
N« Cl-Lä». Kiuderaer. 
0,6 ccm 4* cc™ Va ^ 
0,5 , -I- 0,2 » > } voUatlDdig 

0,2 • -\-Ofi * • 

4- O.Hrcm v. III — 0,8ccm v. IV 
0,7 ccm Na Cl-Lösung wenig Lösung keine Lösung 

Natn-Iiöi. Rfodefser. 

0,i; ccm -|- 0,1 ccm Vf Std. 5f) ' < 

0,5 . +0,2 . 
OpJ . 4-".^ ' 

Das inaktivierte Kiaderaerum allein i^igte in keiner Menge auch nur 
apurenweise Lösung. 

Es unterliegt keinem Zweifel, dals aucli die normale Hämo- 

lyse de.s llinderserums durch die geloste Cholera.snl>.stanz genau 

so wie die Bakteriolyse beeintlul'st wird, und dai's mau sich dieser 

26» 



I 



1 Std. 37". Die 
in I— IV ent- 
standenen 
machtigen 
Fällungen 
werden ab- 
zentrifngiert 



+ 0,8 ccm V. II 
VoUat. mit »ehr starker 
zeitlicher Hemmung 

voÜHtAndi^.kaum eine 
zeitliche Hemmung. 

+ 0,8 V. V 



vollHläudig mit J voUstundig mit! 
zeit Hemmung! zeit. Hemmang 1 ^ ^ 
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Methode zur Erkeniiun^^ der ( le^etziniU'.sigkeiten der Serumaktivität 
bedienen kann. Im allgemeinen scheint aber die bakteriolytiHclie 
Methode empfindlicher za. sein, obwohl sie weit schwieriger zu 
handhaben ist. 

Ein Hilfsmittel fflr die Bestimmung des Verhaltens des 
SemmimmunkOrpera wfihiend und nach einer Piftsipitation Ton 
gelöster Oholerasubstanz bietet folgende Überlegung. Es wurde 
gesdgt, dab der Immunkörper durch die Prftzipitation verloren 
geht Anderseits liers sich feststellen, dafs man zur Hemmung 
der Bakteriolyse eines Rinderserums um so mehr Extrakt braucht, 
je immunkdrperreioher das betreffende Serum ist. Wird also in 
einem Serum ein Teil des ursprünglichen Immunkörpers durch 
PrBaipitation entfernt, so bedarf man sur Hemmung der noch 
rüokbleibenden Bakteriolyse dann yiel weniger Extrakt als im 
unyeräuclerten Serum. Aus der Differens kann man einen Schlufs 
auf die Menge des in Verlust geratenen Immunkörpers sieben. 
Natürlich wird man auch hier nur sehr relativ gültige Werte er- 
warten dürfen, schon deehalb, weil ein der Präzipitation untere 
worfenes Serum immer noch unauegefülte Extraktmengen ent- 
halten muls. Deshalb darf man natürlich nur mit sehr kleinen 
QuantitätMi arbeiten. 



L Es veiden haiseaMlt: 

SeraiD I i ccm Rindener. -|- 0,01 cem Extnkt 
* II : » > -I- 0,08 * > 

. III: . . 4 0,1 . > 



Die überall auf 2,2 rem 
Gesamtliüssigkeit aufge 
f(kllten Proben bleiben 
1 Std. bei 37«. In III und 
JV- . , I 02 » > J entstellen Fällungen, 



Rinsaat 0,05 ccm Bonillonknltnr, naclHletn die Miaehangeii TOn Swum 
und Extrakt erat Std. bei '61" gestanden waren. 

-}- 0,11 ccm von I -|- 0,11 ccm von II -f~ ccm von in 



0,1 ccm Na Gl Lös. 


e 


0 


10 


0,0005 ccm Extrakt 


• • 


0 


89 


0,001 > 


> 


6 


0 


47 


0,008 * 


> 


S 


0 


110 


0,005 » 


» 


B 


2 


424 


0,(K)7 . 


> 


62 


9 


1280 


0,01 » 


> 


6« 




über 10000 
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0,1 ccm Na Cl-Lös. 
U,U005 ccm Extrakt 
0.001 
0.009 

0.(K)5 
().(K>7 
0,01 



+ 0»11 ccm von IV 

480 

392 
S680 - 
SfiOO 
6200 



I 



Aber lOOOO 



-|- 0,11 ccin von V 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

812 



II. Ga wwdm herg«0te1tt: 



Serum I 



9 8td. 87* Dabei ist in I 

(lio Trübunj? erst im 
ginne der AoHflockung, die 
flbrigen Proben sind präd- 
pitiert. Dir Niederschläge 
werden liurch Zentrifu- 
gieren entfernt. AlleProben 
Hind durch Na Cl-Löaang 
auf das Volumen von 
2,2 com aufgefflllt. 

Kinnaat 0,06 ccm Buuillonkultnr, wie bei VerHiicbubeispiel I. 

4" 0,11 ccm von I -f- 0,11 ccm von II -f- 0,11 ccm von III 



II : 

in: 

IV: 

V : 



2 ccm Rinderser. -j- 0^04 ccm Extrakt 
-f 0.06 . 
+ 0,06 > > 
-j- 0,12 . 
-{- 0,2ccmNaCl L08. 



> 
t 
> 
» 



0,1 ccm Na O-LO«. 8 

0,001 oem Eztraki 17 

o,oo:i > > 

0,00« . > ca. aOüü 

O.OOD > > 00 

0.012 t » OD 



0 
884 

54^1 
aber 10000 

OD 

00 



0,1 ccm Na CI Lös. 
0,001 ccm Extrakt 
0,003 » . 
0,006 > > 
0»009 > 
0,012 > > 

III. Ks werden hergestellt: 

Serum 1 : 1,5 oem Rindener. ! O.oö ccm Extrakt 
» II : > > ().Ü75 » > 

t III: 1 »4- ^'.1 » » 

t IV: » > + O^ccmNaCI-Lös. 



-f 0,11 com von IV 
1860 

ea. 4000 
aber lOOOO 
aber 10000 

OD 
OD 



9 

10S8 

ca. 5000 
aber 10000 

CD 
OC 

-|- 0,11 com von V 
0 

0 
0 
102 
&60 
aber 20,000 



Die während 2 std. Auf- 
enthaltes bei IIT" entstan- 
denen Prftzipitate wer- 
den abientrira^ert Alle 
Proben sind äuf 2eem Ge- 
samtvolumen gebracht. 

Eänaaat 0,05 eem Bonillonknltor, wie bei VerBnehebeispiel I. 

-f 0,13 ccm v. I + 0,lH ccm v. II -j- 0,13 ccm v. III -f 0,13 com v. IV 

O,locmira01-Laa. 14 120 62 1 

0,001 ccm Extr. 1230 I7()0 m\0 0 

0,{X)_'.'. > . i»7JS über lÜÜOü über 10 000 0 

O.OUf) > . ca. 10 000 00 x 72 

0,0075 > > cc 00 00 ca. 2000 

0,01 > > OB OD OD ca. 8000 
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Es fällt sofort auf, dafs Sera, die mit kleinen Mengen Ex- 
traktes ausgefällt sind, in beziig auf die absolute ßakteriolyse 
ganz unverändert erscheinen. Es besteht hierin kaum ein Unter- 
schied zwischen den Seren I, II, III der angeführten VersuchS' 
beispiele. Die tiefgehende Veränderung, die sie dennoch er- 
litten babeo, gibt sieh erst durch Zusatz von Extrakt in Mengen 
KU erkennen, welche ein normales Serum noch gaos unbeein- 
flufiBt lassen. Da nun, wie die frQberen Versuche beweisen, der 
Extrakt nur auf den Immunkörper des Rinderserums wirkt, mufs 
dieser 7eiloren gegangen sein und die GrOlse des Verlustes läfst 
sich ungefähr berechnen. 

Die aagefflhiten drei Veraaehebeiapiele betrellen offenbar venehieden 
stark bakterisid wfaluame, d. h. verschieden immimlcOrpemiehe Sera. Am 

roirhsten cJnran ist das Serum im Beippiel 1, am ärmsten in III. Herechnet 
man das in der Mitt« liegende Serum de» Versuchsbeispieie» II, so ergibt sich: 

0,1 ccm des unveränderten Serums V wird gehemmt durch 0,006—0,009 ccm 
Extrakt Ungetthr die gleiche Bakterieniahl gibt das 8emm 1 bei ZnaatB 
von nur 0,00.'?— 0,006 ccm Extrakt, d. h. es bedarf zur gleichen Bakterioly- 
siernnj; nm 0,f)03 com Extrakt weniger. Bei Serum II tritt entsprechen il ilie 
Hemmung der HakteriolyHe schon bei U,001 ccm Kxtrakt ein, die Differenz 
der Extraktmenge beträgt also miudeHtens 0,006 ccm. noch grOfser ist die 
DiSerena in Seram III, und Serom IV bat an rieh, ohne nenediehen Extrakt* 
inaatz, schon soviel von der bakteriolytischen Kraft verloren, wie es im 
normalen Seram erst dnrcb Ü,(X)G— (),(M)9 com ExtraktzuHatz rii erreicben int. 
Ufttte man eine Immunkörpereinheit, die man auf eine beliebige Extrakt- 
einheit einatellen könnte, so «Ire es mOgUch den ImmnnkOrperreilnst 
lahlenmilViig, wenn auch nnr relativ aonndrttcken. Wire s. B. die Snheit 
des Extraktes diejenige Menge davon, welche 0,1 ccm Rinderserum nach W- 
folgter Prilzipitatif)!! haktt'riolytisch unwirksam macht, so stellt 0,1 ccm 
Serum die immunkOi pereinbeit dar, die man in 100 Teile zerlegen könnte. 
Das tritt i. B. im I. Beiepiel bei 0,01 oem Extrakt ein und entapricht also 
1 Extrakteinheit 100 Immimkerpereinbetten. Nach Behandlung des Serams 
mit 0,1 ccm Extrakt für 2 ccm wird die gleicbe Hiikterinlysehemmnng 
die im unveränderten .Serum durch U,01 Extrakt erfolgt, »cbon durch 0,(X).1 
bis 0,005 ccm, rund durch 0,004 ccm herbeigeführt. Da 0,0] ccm Extrakt 
100 Einheiten hemmen, so hemmen 0^004 ccm noch 40 ImmankOrpareinheiten, 
die also nach Ausf&U ung mit 0,1 ccm Extrakt fttr 2 ccm Semm in diesem 
noch vorhanden sind. 

Man kann bei Betrachtung der Ergebnisse dieser Versuche noch eine 
andere Berecbnnngaait anwenden, die in vielen, alMr nicht allen Fällen 
intaraaaante Aufmshlfiaee liefert So wird im 1. Versaehabeiapiel die Bakterlo- 
lyne den normalen Serums erst bei Zusatz von 0,01 <( iii i:\trakt gehemmt. 
In Serum Hl (die Seren 1 und II fallen aofser BiJtracht, weil der Kxlrakt- 
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jsusatz keinen merklichen Effekt hervorbrachte) tritt eine analoge Hemmung 
•dum bat Znaals von 0,005 oem Extrakt dn. IMeaaa Bamm war abar mit 
0,1 ecm Extrakt für 8 erat, also 0,005 für 0,1 eem aoagefflllt. 0,006 -(- 0,005 «cm 
gibt aber 0,01 rem, also jene Extraktiaen»;c, weleba normales Senmi hommt. 
Das Serum IV war mit 0,2 rem Fxfrnkt für 2 ccm, also mit O.dl ccin für 
0,1 ccm ausgefüllt, mula also sdioii Jenen \'crlu8t erlitten haben, den bei 
dem Normalseram V denZasats von 0,01 ccm berrorbringt, nnd tataicfaHeb ist 
diesea Serum schon an sich bakteriolytisch gebemmt. Im Versuchsbeispiel II 
ergäbe eine ähnliclie nerei hiuün: : llenimung des ii<iriii:i!t>n SennriH V durch 
0,0()6^0,ü()*» cciii Extrakt, im run.lpri Mittel also O.ÜOTf) ccui. Dan S<>rum I 
wurde pro 0,1 ccui mit 0,002 ccm Extrakt ausgefüllt, gehemmt wird es durch 
etwas mehr als 0,008 ccm Extrakt, die Summ« gibt 0,006. Fflr Serum II. ergibt 
sich 0,003 + 0,003 = 0,006 eem, fttr Serum III 0,004 [ 0,001 =0,006 eem. 
Das Serum IV enthält schon an sich 0,006 ccm Extrakt und ist von vom- 
berein gehemmt. 

» 

Für das immunkörporarmc Sennii des III. Versuchsbeispielee lllfst tt\rh 
diene KechiHiiis; allordingf* nicht diirchtühren, trifft sie ahor auch nur im 
allgemeiutiu zu, so ist doch bewiesen, dafs eine vollkommene Gesetzm&Csig- 
keit besteht, deren Aaffindang dnreb die enormen Sdiwierigkeiten der Ver- 
sncbe nnd ihrer Benrteilang allerdings hOcbst mflhsam ist. 

Den deutlichsten Beweis dafür, dafs der Innnuiikfhper durcli 
die Präzipitation zwar sehr stark vermindert wird, dals er al)er 
doch nicht vollständig schwindet, liefert die Tatsache, dafs auch 
daun, wenn die Bakteriolyse eines Serums durch l^räzipitation so 
gut wie verschwunden ist, ein Zusatz gerioger Extraktniengen 
eine weitere Verschlechterung der noch spurenweise vorhandenen 
Serumaktivität mit sich bringt. 

Aufser Versuchen, die schon zu anderen Zwecken mitgeteilt sind, seien 
hierfür auszugsweiMe noch einige Beispiele angeführt. 



Serum 1 

> II 

> in 

» IV 

V 

» VI 



l. Es werden hergestellt: " 

1 ccm aktives Rindersernm 



> 
> 
» 
> 



f 0,(Jö CCUI Extrakt 
i 0,075 . > 

-\- 0,1 > 

4-0^5 » . » 

10,2 

-f 0,2 Na Cl-I^s. 



Die Präzipitation 
der auf dasGesamt- 
Volumen 1,3 ccm 
FlüSHi^rkeit aufge- 
füllten Probe wird 
abgewartet. Die 
durch Zeiitrifupe- 
ren geklärten >Sera 
w Wien verwendet. 



Einsaat 0,05 ccm BuuiUunkultur uach Vs ^td. 
bei 87«. 



Stehen der Mischongen 
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Serum I Serum II Serum III Serum IV Serum V Serum VI 
4-0,l2ccm 4-0,l2ccm -j-0,l2ccm 4-0,12ccin -f-0,12ccm -j-0,l2ccm 



0.1 N»-Cl-LOa. 


82 


lies 


1488 


ca. 8000 


ca. 10000 


0 


0,001 ocmEztr. 


720 


ca. 9000 


flb.10000 


flO 


00 


0 


0,005 ccm > 


1928 


üb. 20000 


oo 


09 


GO 


432 


0,01 ccm » 


GO 


CO 


00 


00 


OD 


11300 


0,05 ccm > 


00 


00 


00 


00 


OC 


ab. SO 000 



II. Es wurtlen hergestellt ; 

Serum 1 : 1 ccm akt. Bindenerum -\- 0,06 ccm Extrakt 
> » +0,09 > > 

> » > +0,12 » * 

t * > +0.16 » > 

» » > 4-0,5 ; Na Cl LöB. 

Serum I Serum II Serum III Serum IV Serum V 
+0,16ccm +0,15ccm +0,15 ccm +0,15ccm +0,löccm 



» II: 1 

> m: 1 

. IV: 1 

> V: 1 



Die Prttsipitate der 
auf 1,5 oem anfge< 

fiillten Probe wer 
denabzentrifugiert. 

Einsaat wie int 
Versuehebeispiel I. 



0,1 ccm Na Cl-LOa. 


0 


682 


1720 


ca.2B00 


0 


0,0005 > Extrakt 


14 


682 


ca. 8000 


OD 


0 


0,001 


2200 


ca. lOOOO 


CO 


OD 


0 


0,005 » > 


ca. 9000 


00 


00 


00 


68 


0,01 » t 


00 


oo 


OD 


00 


1820 



Anorrlnnng wie in den bisher 
angeführt Versucbsbeiepieleu 



flb. 10000 



üb. lOÜOÜ 



0 
16 

89' 

1472 

2no«» 

ca .IDOO 



III. Es wurden hergestellt: 
Serum I: 1 ccm Serum -f- 0,01 ccm Extrakt 
* II: 1 » > +0,06 > > 
» ni: 1 » » +0,1 » > 
> IV: 1 > > +0.1 >NaCl-L<i«. 

Serum I +0,11 ccm 11 + 0,11 ccm Ill f 0,11 ccm IV+0,lleein 

0,1 ccm Na Cl Lrt«. 162 360 2120 

0,001 ccui Extrakt 218 406 3080 

0,0085 > > 782 
0,005 > > ca.lOQO 
0,0075 > » f -A«wv 

oiol . = |ab.ioooo 

Um zu sehen, wieviel noch wirkaamer Extrakt iu den Probeu I — VI 
übrig ist, wird angestellt: 
0,1 ccm aktife«; Rinderaerum + 0,11 ccm Serum I 8td. 66* 0 

0,1 > > ' » +0,11 . . n . 5(>« 34 

0,1 » . » +0,11 ' > III'/., > 66» üb. 2000 

0,1 . » . +0,11 ' ' IV 7, ' 56' 78 

Es kann als bewiesen gelten, data die Aktivität des Rinder- 
serums gegen gelöste Cholerasubstanz, die sich als Präzipitation 
sinnfällig äufsert, nichts anderes ist als eine Pällungsreaktion, 
die sich zwischen einem als Immunkörper bezeichneten Bestand- 
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teile des Serums und der im Choleraextrakte gelösten Leibes- 
substanz von Vibrionen abspielt. Ihre Besonderheit erhält sie nur 
(iurch die geringe Verwandtschaft, das sehr trftgo Vereinigungs« 
bestrebeD dieser beiden StofEe, welche normalerweise das Ein- 
greifen eines Fermentes, des sogenannten Komplementes not- 
wendig macht. Zur Annahme eigener fällender StofEe, der 
Präzipitine im Serum, liegt kein Grund vor; das was an 
der gelösten Gholerasubstanx geschieht, ist nur ein besonderer 
Fall, eine bestimmte Äufiwrung der allgemeinen Serumaktivit&t, 
die ihr besonderes Geprige nur durch die Form erhält, in welcher 
der eine reagierende Körper, die Bakteriensubstans vorliegt. 

Ist diese nicht in gelöstem Znstande vorbanden, wie im 
Choleraextrakte, sondern muls das Serum auf morphologisch 
determinierte Cholerasnbstanz, also auf Vibrionen einwirken, so 
ereignet sich ebenfalls nicht mehr als wieder die Verbindung 
von SerumimmunkOrper und Leibessabstans der Bakteri^a; 
nur die äufeere Form des Geschehens ist eine andereTund wird 
als Bakteriolyse bezeichnet. Man weifs nur äufserst wenig da- 
rüber, in welchem physikalischen, geschweige denn chemischen 
Zustsnde die Leibessubstanz von Bakterien innerhalb ihrer 
determinierten Form vorliegt und hat daher ziemlidie Freiheit, 
sich Vorstellungen darüber zu machen. Aber ob nun eine 
dichtere Hülle die halbfiüssige Vibrionensubstanz einschlielst 
oder ob der ganze Vibrio nichts anderes ist als eine innerhalb 
eines bestimmten Raumes verdiditete Stoifanhftufung, also wenn 
das Wort erlaubt ist, ein durch vitale Kräfte kondensierter und 
so erhaltener Gholeraextrakt, sobald ~ein Serum durch seine 
Aktivität die Möglichkeit erlangt, seinen Immunkörper mit der 
Bazilk'iisvibstanz zu veroinigen, entsteht Füllung unter der be- 
sonderen Form der Graiiulabildung, der Vibnolysc. Ks gibt 
nichts l>ei (Jer inikroskojii.selioii Ueobachtuiig der im Jieagenz- 
glase stattHiidenden Bakteriolyse, was dieser Autfassung wider- 
8f»reehen würde: die ( iranulabildung ist uicht.s anderes als ein 
Verscliwindeii der ursprünglichen Vihrionenform unter Bildung 
eines odei- inelirerer Ballen einer neuartigen Substanz, die nicht 
mehr der ursprüugliche (Jholerastoü ist, sondern eine Verbindung 
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desselben mit gewissen Anteilen des Serunis. Um ein Schlai;- 
wort zu gebiMUclien, ist die Bakteriolyse nichts anderes als eiue 
im Bazillenleibe selbst stattfindende Präzipitation. 

Dafs die präzipitierende und die bakteriolytische Serum- 
wirknnq^ eine und dieselbe Fähigkeit des fSerums sind, ist fast 
in jedem der vorher mitgeteilten Versuche bewiesen. Es seien 
die wichtigsten dafär sprechenden Momente noch einmal Iluix 
zusammengefafst : 

1. Sowohl die prftsipitierende als die bakteriolytische Serum- 
Wirkung gehen bei Erhitzung verloren, die Sera lassen 
sich inaktivieren. Die Inaktivierung ist für beide Ffthig- 
keiten innerhalb gewisser Temperaturgrenzen eine nur 
relative und erfolgt fflr die präzipitierende nur etwas später. 

2. Beide Serumwirkungen werden (hirch Behandlung des 
Serums mit lebenden Vilirionen vernichtet. 

3. Dasselbe tritt ein bei An\ven<lung gelöster Vibrionen- 
substanz in F^onn von Choleraextrakten. 

4. £6 läfst sich nachweisen , dafs sowohl die \'erwendung 
geformter wie gelöster Cholerasubstanz einen Verlust der 
Immunkörper des Serums mit sich bringt, während das 
Komplement erhalten und nachweisbar bleibt. 

5. Beide Serumreaktionen werden gehemmt durch Über- 
schuß des Immunkörpers (Komplementablenkung)^ was 
aber leichter bei der Präzipitation, als bei der Bakterio- 
lyse zu erzielen ist, wo es nur bei Anwendung von 
Immunserum mit Sicherheit gelingt 

6. Überschufs der Gbolerasubstanz hindert ebenfalls das 
Zustandekommen der Reaktionen, was aber diesmal, um- 
gekehrt wie im 5. Punkte, leichter bei der Bakteriolyse 
wie bei der Präzipitation zu demonstrieren ist. Dafür 
liefert die Bakteriolysehemmung den 

7. Beweis für die prin/ipielle Identität der präzipitierenden 
und bakterioly tischen Serumwirkung. Denn sie erfolgt 
in gleicher Weise durch Zusatz geformter Vibrionen (zu 
hoher Kinsaat) wie ^< loster Vibriouensubstanz, und es 
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läfst sich leioht /eigen, dafs im letzteren Falle der Ver- 
lust an bakterizider Wirkung mit einem Präzipitatioos- 
vorgange immer verbunden ist. 
Diesen Tatsachen, welche zwingend für eine unitarische 
Auffassung der Serumaktivität sprechen, können nur wenige 
Aigumente zugunsten der Existenz prinzipiell gesonderter prä- 
sipitierender und bakteriolytischer Serurawirkungen entgegen- 
gesetzt werden. Was zunächst die Annahme eigener Stoffe, der 
Präzipitine und Bakteriolysine betrifft, so ist eine solche An- 
nahme eine durchaus erlaubte und gerechtfertigte Hypothese, 
solange man sich die neu aufgefundenen Serameigenschaften und 
Serumwirkungen nicht anders deuten kann. Die Hypothese 
wird aber sofort erschattert, sobald ein Weg geseigt ist, dieselben 
auf eine einfochere, noch besser anf eine einheitliche Weise zu 
erklftren. Nichts in der vorliegenden Untersuchung hat darauf 
hingewiesen, dals für hypothetische Prftzipitine und Bakteriolysine 
eine wirkliche, materielle Grandlage im Serum vorhanden sei. 
DafQr aber liefe sich zeigen, dab die beiden mehr oder weniger 
selbständigen Gruppen, in welche man bei genauer Analyse 
die angenommenen Stoffe zerlegen mufste, tatsächlich im Serum 
vorhanden sind nnd ganz ähnlich wirken, wie es Ehrlichs 
genial entworfene und durchgeführte Konstruktion gefordert hatte. 
Die wirksame, dabei thermolabile Gruppe, das Komplement^ ist 
ein wirkliches Ferment, das notwendig ist, um die bindende 
Gruppe, den ebenfalls reellen Immunkörper, mit der reaktions- 
fähigen Substanz der Bakterien zusammenzubringen. Die Ver- 
schiebung, welche der Standpunkt der Ehrlichschen llieorie 
erfährt, liegt nur darin, dals der Immunkörper nicht nur die Re- 
aktion einleitet und bedingt, sondern dafs er sie durchführt, 
allerdings nur mit Hilfe des Komplementes. 

Für eine gewisse Sonderstellung der |»räzipi tierenden und 
bakteriziden Seruniwirkung >cheint zunächst noch die etwas ab- 
weichende Inakliviernngsteniperatur für beide zu .sprechen. Für 
das normale Rinder.seruiii i.«t aber diese Vers<'biedenlieit bereit.s 
viel geringer und tritt iiK-i.st weniger hervor als l»ci liuniuiipcruni 
und überdies trägt die leiciit nachweisbare Kelutivität <ler in- 
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aktivierungstemperatur noch weiter zur Verwischung des Unter- 
schiedes bei; ja sie gibt sogar einen guten Auhaltspunkt für 
eine weitere Beurteilung und Klarstellung der obwaltenden Ver- 
hältnisse ab. Es wurde bereits darauf hingewiosen, dafs ({uanti- 
tative Verhältnisse des ImmankOrpers und Komplementes eine 
Rolle im Ablauf der Serumreaktiotien zu spielen scheinen. Da 
Hitze vorwiegend das Komplement schädigt, so mulsmit steigendem 
Temperatargrade (bzw. längerer Dauer der Erwärmung) ein Serum 
immer ärmer an wirksamem Komplemente werden. Wenn man 
nun sieht, wie am frühesten die bakteriolytische, etwas später 
die präzipitierende, zuletzt die agglutinative Fähigkeit des Serums 
relativ und absolut abnimmt, so folgt der Schlufs, dars bei 
gleichem Immunk<»rpeigehalte zur Einleitung der Bakteriolyse 
sehr viel, zur Präzipitation weniger, zur Ag^utination am wenigsten 
Komplement notwendig ist. Das steht in bester Übereinstimmung 
mit der absoluten Wirksamkeit des Serums, was ja bei Immun- 
seren am deutlichsten hervortritt. Bekanntlich entfalten diese, 
wie am meisten v. Dungern fttr hämolytische Sera betont hat, 
80 wie sie aus dem Tiere entnommen werden, überhaupt nicht 
jene lösende flOugkeit, die ihnen nach ihrem ImmunkOrpw- 
gehalte zukommen würde; erst wenn man ein fremdes, sehr 
immunkörperarmes Serum als Komplement zusetzt, tritt sie her- 
vor. Die präzipitierende Fähigkeit bedarf keines soldien Zu- 
satzes und die agglutinierende verträgt die stärksten Verdünnungen, 
d. b. die stärkste relative Komplementverarmung. 

In einem merkwürdigen und gewifs nicht bedeutungslosen 
Gegensat/e da/.u steht die Mögliclikeit der Ifoaktivierung der 
drei Serumw ii-kungen, sobald oiiinial da.s Koni))lfMnent zcrstcu-t ist: 
die r>akleiiolyise und Häniolyse läl'st sich spielend leiclit, die i'rä 
zipitation und Agglutination s<> viel sciiwerer herstellen, dafs die 
diesl»ezügli( hen Angaben sugar vielfachen Zweifeln beu;egnet sind. 

Das selicint auf den ersten Anl)liek bin einen Widerspruch 
gegen die Behauptung zu i)ilden, dal's gerade zur Bakteriolyse 
sehr viel, zur l']inlHitun>^ der anderen SerunireaktioTieii viel weniger 
Koniplciin nt luiii^r sein soll; denn es sieht so aus, als ob sich 
eine sehr geringe Komplementuieuge leichter als eine grofse er- 
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gan/,on lassen müsse. Aber die Lösung des Widerspruches liegt 
in der Auldeckung des .f^'uoj' (hitdou: der lieagenzglasversuche 
mit Herum : man setzt nie ein wirkliches Komplement zu, 
sondern aktives Serum, also eine Mischung von Immunkörper 
und Kom{)lement. Ist ein solches, wie z. B. das als Komplement- 
«|uelle viel hcnutzto MeerHchweinclienseruni, überliaupt sehr 
arm an Innimnkür|iei n, so kommen sie liei einem bakteriolytischen 
oder hämolytischen I'nt/.esse nicht zur (ieltung, und man hat 
daher einiges Kocht, wirklich blol's von Koiuplement zu reden. 
Dort aber, wo die Reaktion bei Gegenwart von viel Inunun- 
körper durch relativ wenig Komplement eingeleitet wird, wie bei 
der Agglutination und Präzipitation stört der Eigengehalt des 
aktiven Serums an Immunkörpern so sehr, dafs es zur Ergänzung 
eines inaktivierten anderen SeruiDsmcbtza brauchen ist. Aus diesem 
Grunde ist die Ergänzung eines inaktivierten agglutinierenden Im> 
munserums Bai P) am besten mit der Exsudatflüssigkeit infizierter 
Tiere gelungen, wo die Immunkörper durch die Bakterienver« 
mdinmg verbraucht waren, während das Komplement in relativ 
reinem Znstande übrig blieb und deshalb konnte auch Herr 
Dr. Braun die Ei^^Uixaug der Agglutination eines durch Hitze 
inakÜTierten RinderaenimB mit einem anderen doichfOhren, das 
vorher mit Bakterien behandelt war. Damit httngt es offenbar 
auch zusammen, dafs die Hemmung der verschiedenen Seram- 
reaktionen durch inaktiviertes Serum, also durch InmiunkOrper* 
abenehoTs verhftltnismftfeig leicht bei der Agglutination, schwerer 
bei der Ftftsipitation, am schwersten bei der Bakteriolyse nnd 
zwar da nur durch den künstlich vermehrten ImmnnkOipeigehalt 
spezifischer Sera zu erreichen ist 

Weitere Aufschlüsse gibt die Untersuchung des Einflusses, 

welchen die Menge der Bakteriensubstanz auf den Ablauf der 

Serunn-eaktionen ausübt. Berücksichtigt man nur das Geschehen 
an Vibrionen selbst, so sieht man. wie sowohl die Agghitmation 
als die Buktoriolysp bei Anwendung einer zu grolsen Menge von 
Cholerakultur Hulhört : der physiologische EÖekt der Bakteriolyse 

1) Diesen Archiv, Bd. 43. 



Digitized by Google 



406 



Theorie der l^enimAkkiviUU;. 



im IMatteiiversucho wird üborhuujil unmerklich, bei dor Aggluti- 
nation sieht, man, dafs von einer »gewissen Menge \'ibrionen {in 
nicht mehr so viel agglutiniert wird, als der Kraft des Serums 
nach zur Zusummenballung gebracht werden könnte , sondern 
viel weniger. Daraus folgt mit Sicherheit, dafs die Reaktion 
bei Anwesenheit von zuviel Bakteriensubstanz für eine be- 
schränkte Meuge Serums verhindert oder' ganz unmöglich wird. 
Die BakterieiiBubstaDZ ist nach der hier entwickelten V orstellimg 
der eine der reagierenden Stoffe, der andere ist der Serum« 
immunkörper. Wenn, wie eben bemerkt wnrde, auch der VheT- 
schufs dieses die Reaktion als Komplementablenkung oder Ag* 
glutinoidwirkung erschwert oder anmöglich macht, so liegt eine 
sofort auffallende Analogie zu einem allgemein bekannten Ver- 
halten der Fermente vor, wonach Oberschufs des einen oder 
des anderen der durch ein Ferment sor Reaktion gebrachten 
Substanzen die Fermentwirkung verhindert, und es besteht somit 
aller Grund, das Ausbleiben der Reaktion bei Oberschufs von 
Bakteriensubstanz oder SerumimmunkOrper in einem Versagen 
des Komplements zu suchen, das sich auch hier wie andere, 
bekanntere Fermente verhftlt. 

Dann aber kann man sich folgende Vorstellung von der 
Semmreaktiou auf geformte Bakteriensubstanz machen, £ine 
bestimmte Menge aktiven Rinderserums enthält eine gewisse 
Menge Immunkörper und fiberdies ein Ferment, das Komplement. 
Setzt man eine m&fsige Menge von Vibrionen zu, so wird die 
einzig mOgUche Reaktion, die Verbindung von Immunkör]ier und 
Bakteriensubstanz durch das vorhandene Komplement veranlaOst 
und als Präzipitation innerhalb des Bakterienleibes bis zur vor- 
läufigen Vollendung der Bakteriolyse durchgefahrt. Steigert man 
die Menge der Vibrionen, so werden die Verhältnisse für die 
katalysatorische Wirkung des Komplementes durch Oberschufs 
der einen reagierenden Substanz ungünstig, es kommt nicht 
mehr zur vollständif^eu Reaktion, sondern nur zu einer Art Vor- 
stufe derselben, der Ai^^lutination, bis schlierslicb auch diese bei 
weiterer V^ermohrung dt r /aige.setzteu Vibrionen/.abl aulhürl und 
nur noch ein ivudimeut der kululysatondcheu Kompiement- 
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Wirkung in (l<'r .sog. Besetznng der l>azilltMi mit IniniunkörjxT 
übrig bleibt, eine Art lockerer raarung der reagierenden Sub- 
.stanzen, die keine äul'serlich siebtbaren Folgen mehr bat, und die, 
wie die \'ersucbe von Landsteiner, Ki.senberg u.a. zeigen, 
unter Unif^tänden ieicbt gelöst werden kann. — Der gleiche Effekt 
muls aber auch eintreten, wenn bei gleicbbleibender Vibrionen- 
zabl da.s Komplement durch Erwärmung vermindert, besser aus- 
gedrückt, wenn seine katalysatorische Wirkung durcb böhere 
Temperatur gescbädigt wird. Der Rest, der (bmach zurück- 
bleibt, wird in der Entfaltung seiner Kraft jetzt durch den Über 
sohiifs der anderen reagierenden Sub.stanK, des Immunkörpers 
gehemmt, es tritt bei der sog. Inaktivierung erst Komplement- 
ablenkung für die bakteriol ytische, später für die agglutinatorische 
Serumreaktion (Agglutinoidbildung) ein, and nur ein ganz 
geringes, gegen Erhitzung sehr resistentes Komplementuber- 
bleibsel erlaubt auch dann noch bis su einem gewissen Grade 
die sogenannte Besetxung der Bakterien mit Immunkörper. Kom- 
plementablenkung für Bakteriolyse ist aber das gleiche, was 
Agglutinoidbildung fttr die Agglutination ist. Einen sehr deut- 
lichen Beweis dafür bilden die VerhSitnisse des spezifischen 
Tmmnnsenims, deren Untersuchung auf die Namen von Kraus, 
Eisenberg, Scheller, Bail u. a. surttckgeht Ein konzen- 
triertes Immunserum agg^utiniert schon nach kurzer Zeit nicht 
mehr, erst in Verdünnung entfaltet es starke Wirkung. Es hat 
eben das_Komplement durch die Lagerung gelitten und befindet 
sich im reinen Serum im MifsTerhältnisse gegen den Immun- 
kOrpez, dessen Überschufs jetzt hemmt. Eine Verdünnung be- 
trifft zwar in gleicher Weise Komplement wie Immunkörper, aber 
das Mirsverhftltnis beider ist doch beseitigt, weil ja ein Ferment 
an proportionale Mengenverhältnisse nicht absolut gebunden ist 
Für Bakteriolyse, wo öfters schon ein frisch entnommenes spe- 
zifisches Serum Komplementablenkung aufweist, liegt diese Er- 
klärungsart noch näher. Mit einem solchen kann man das 
Maximum der Wirkung nur erzielen, indem man den Immun- 
körper verdünnt; das kann aber nicht durch einfachen Zusatz 
von Kocliiäulziosung geschehen, weil dieser das Komplement 



Digitized by Google 



408 



l^eorie der ^«raiDftktlyitftt 



uDTezliältnismärsig stärker betreffen würde als den Immunkörper. 
Hingegen liefert Zusatz eines von Natur aus immunkörperarmen 
Serums, also einer relativ konzentrierten Komplementlosung, 
eine Verdünnung, welche den Immunkörperüberschurs beseitigt, 
ohne die bis zum £nde, d. h. der fiakteholyse gehende Ferment- 
Wirkung in der dazu nötigen Konzentration zu beeiutrichtigeu. 
Statt dieser Methode kann man aber auch den ImnraDkOrper 
selbst zu vermindern Tersuchen, und so erklärt sich der merk- 
würdige Ausfall einiger Versuche mit teilweise inaktiviertem 
Rinderserum. 



I. Ywwendet wird teilweise aktives, teilweise bei 48 nnd 52* dOMÜi 
je Vs Btd. eifaitotea Kindeneram. EiiiSMt 0,06 ccm Bouülonkaltar : 



0,1 ccm 8e 
0,1 > 
0,1 > 
0,1 ^ 
0,1 > 



um -(- 0,1 ceni Na-Cl Lös. 
4- U.UOl ccui Extrakt 
-1-0,006 < > 
-i- 0,01 . » 
-i-0,06 > 



8«rqm 
aktiT 

0 
0 

786 

2128 
flb. 10000 



«/,8td.48» 

erwUrnit 

682 

628 
1494 
1136 
ca. 10000 



V, 8td. 52» 

erwärmt 

886 t 
Ö960 
11200 
10800 
ca. 40000 



II. VerweuUet wird teils aktives, teils auf 48'' und 50" erwärmtes Serum. 
Einsaat 0,01 ecm Bonillonktiltiir. 







Serum 


Std. 48" 


Std 50« 






aktiv 


erwüruit 


erwärmt 


0,1 ccra Serum 


-f- 0,1 ccm Na C1IX>8. 


0 


10 


980 


0,1 > • 


4- 0,0006 ccm Extrakt 


0 


0 


4 


0,1 > > 


4- 0,001 > . 


4 


0 


324 


0,1 . 


l- 0,(H)5 » . 


0 


2UX) 


c-a.SO0O 


U,l » 


t Ö.Ul » 


312 


ca. 5000 


ab. 10 000 


0,1 > > 


0,05 > > 


ca. 9000 


flb.10000 



Für solche Versuche, die allerdings nicht immer gleicbm&Tsig verliefen, 
dflrfto keine aadero EiUirang möglich eein als die, dafe die Erlütsung nor 
einen Teil cies KompleraenteB, der zur ßakteriolyse notwendig war, zerstörte, 
(liKinrch einen InimunkörperrtberschufH und teilweife Koiiiplenientablenkung 
hervorrufend. Durch die unmerkliche Präzipitation der kleinsten zugesetzten 
Extraktmengeo wnide ein Teil des Immoakflipen beseitigt und dadorch die 
Bedingung fOr die noch mOgliebe Bskteiiolyse wieder liergesteUt Ein 
■taitorar Eztraktsuats sentOrte natOrlich doidi ImmankOrperentfenrang 
Jede Wizkoi«. 



Von Vtci. Dr. ötkmr Itatt «. Mvaldonat Dr. Sdmand Boko. 

Vermindert man bei gleichbleibender Vibrionennienge den 
Imninnkörper, wie dies durch Zusatz von Kxtrakt und Ein- 
leitung der danach auftretenden Prftzipitaiiou möglich ist, so 
hört natürlich, mangels eines der reagierenden Stoffe, jede Re- 
aktion auf Bakterien auf und zwar, wie zu erwarten ist für 
Bakteriolyae früher als für Agglutinatioa. Sie kann aber durch 
Zusatz von Immunf^ernm und auch von ertiitzlem Binderserum 
(namentlich ftlr Hämolyse) wieder hergestellt werden, und dabei 
tritt nun jene eigentümliche Form der Komplementablenkung 
auf, welche auf Seite d78 ff. beschrieben wurde. £b ist sehr schwer, 
diese Erscheinung zu erklären, welche sich so deßnieren läfst, 
dals nach Behandlung eines Rinderserums mit Oboleraextrakt 
die verlorengegangene Bakterioljse sich xwar ergänzen l&fet, 
aber nur durch bestimmte Mengen von spezifischem Immun- 
Berum; werden diese überschritten, -so tritt Vibrionenyermehrnng 
auf und swar weit, früher als das im unveränderten Serum durch 
Komplementablenkung geschieht. 

Anscheinend ergibt diese Festetellnng einen Widerspruch 
gegen die bisher angewendete Erklftrungsweise der Serum- 
reaktionen. Denn nach Entfernung des natürlichen !bnmun- 
kürpeis des Rinderserums durch Prftsipitation dürfte die Hem- 
mung durch einen Überschuls von frisch sugesetatem erat apäter 
erfolgen, als wenn der ursprüngliche noch vollständig erhalten 
ist. Man darf dabei aber eines Umstandes nicht vergessen, der 
schon vorher hervorgehoben wurde, nämlich dab die Entfernung 
des CSioleraextraktes durch Präsipitation niemals eine vollständige 
ist, und dafs um so mehr Extrakt unausgefällt erhalten bleibt, je 
mehr von vornherein sugesetst wurde. Ein Blick auf die Ver- 
suchsresultate der Seiten 378,879 zeigt, dals auch die Komplement- 
ablenkung im ausgefällten Serum um so leichter und schneller 
erfolgt, je mehr Extrakt zur Ausfüllung verwendet wurde. Man 
kann nun bei Durchführung eines derartigen bakteriolytischen 
Versuches leicht beobachten, wie sich die Proben, in denen bei 
Iminunseruinzusatz Wachstuni eintritt, mehr weniger rasch und 
stark durcli Pnuipitation trüben. Danach liegt es sehr nahe, 
den Grund dieser Komplemeutableukung in einer sekundären 

Aiddr ffir Rjgiene, Bd. LXTV. 87 
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Präzipitation, die sich an dem von der ersten Ausfftllung her 
gelöst gebliebenen Extrakte abspielt, zu suchen. Denn aucli ein 
Inminiiserum erleidet durch ExtraktsttsaU und Fräzipitation 
immuukürperverlust. 

Die wenigmi V«raache mit ImmaiiMraiii, ienn einige hier Angefflhrt 

Heien, hatten nur den Zweck, festzustellen, «iafs der spezifische ImmnnkArper 
den gleichen Regeln folgt wie der natürliche des Hinderaeruma. 



L Es werden bergeetelll: 

Bxtrakt Immniusnun KaCl^Lflauns 

I. 0,5 ccm -|- 0,001 ecm in 0,1 ccm 

II. 0,5 . 4- O.Ol . . 0,1 . 
III. 0,5 » + 0,1 . > 0,1 . 
iV., V., VI. in gleicher Weise wie I.— III 

aber mit normalem Keninchenflerum 
bergeMtellt. 
VII.,V111 , IX. in gleicher Weise wie I— III. 
hergestellt, aber statt mit Extrakt 
mit NaCl-Ltteung. 



Das Immanserun) stammt von 
einem mit bei 60" abgetöteten 
Vibrionen immnnisieirten Kanin« 
eben und ist friecb. Bdi8Btd.Ant- 

enthalt hei 37" entsteht in III. ty- 
pische, in II. V»epiniien(le .\us- 
Hockung, I. £eigt nur Trübung. 
Die Proben werden sentrifagiert 
nnd Vs^td. auf 66* erfaitrt. 



Der Vernich larlftlU in 8 Teile: 

a) Wirlct das ImmnnMnun nach der FMbdidtation noch baktololytisch? 
Als Ver<«nchs8erara dient normales MeMnchweinebenaemm. Einaaat 
16— 2UU0U Vibrionen. 





lls«iMdiir.<aenuii 


NaCl-Xiflsimr 








lawranaanim 




l. 


0,25 ccm 


— 0,75 ecm 










192 


2. 


0,2.'. . 


o,<;!t > 


4 - 0,06 ccm von I 1 


entspricht 


OD 


S. 


Ü.25 > 


, O.ÜU > 


- ü.w; 


> 


. Vll i 


0,0001 ccui 


1 


4. 


0^85 > 


+ 0,67 . 


+ 0,18 


t 


• M 


enttpricfat 


oc 


5. 


0,25 > 


+ 0,67 . 


+ 0,18 


t 


. VII f 


0,0008 ccm 


0 


6. 


o;2h > 


+ 0,69 . 


0,06 




. in 


entspricht 


OB 


7. 


0,25 > 


+ 0,69 . 


-f 0,(M> 




. VlII ( 


(),1H)1 ccm 


0 


8. 


0,25 » 


-t^ 0,57 . 


j- 0.1.S 


> 


. in 


entspricht ca. 


tiOOOO 


9. 


OJU » 


+ 0,67 . 


+ 0,18 


» 


>vmf 


0,003 ccm 


0 


10. 


0,25 > 


+ 0,69 > 


+ 0,06 


> 




•ntapileht 


4 


11. 


0,25 . 


+ 0.69 . 


+ 0,0«; 


> 




0,01 ccm 


0 


18. 


0,25 . 


+ 0.57 . 


+ 0,18 


> 




entspricht 


0 


18. 


0,25 > 


+ 0,57 . 


+ 0,18 


> 




0,03 ccm 


0 



b) Hat das Bxtralct seine hemmende Wirining doreb die Prlcipitation 

verloren? Einsaat wie im Teile a). Als Versuchasernm iliont das 
gleiche Meerscbweinchenaeram, das für 0,25 ccm 0,0001 ccm Immun» 
Herum enthalt. 
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Meem-hw.-Scnini 


NariLftgiuiK 












1. 


0,25 ccm 


4- 0,70 ccm 










0 


2. 


0,26 > 


-f- 0,69 » 


-f- 0,06 ccm 


von I l 


entspricht 


00 


8. 




H- 0,Ä9 » 


+ 0,06 


» 


» IV 1 


0,06 ocm 


CD 


4. 


0,26 1 


-1- 0,63 . 


+ 0,12 


» 


' ,v} 


entspricht 


CD 


r 

0. 


0,2o > 


-f- 0,63 > 


^ 0,11? 


> 


» I\ 1 


0,1 ccm 


00 


6. 


U,2ö . 


4- 0.69 . 


4- U,Ü6 


* 


. III 

• vf 


entspricht 


OC 


7, 


0^ * 


-j- 0,69 . 


+ 0,06 


> 


0,06 ccm 


OD 


a 


0^ * 


4- 0,68 » 


-1-0.19 


» 




entspricht ci 


1.190000 


9. 


0^ > 


-f 0,6;^ . 


f 0.12 


> 


: vi 


0,1 ccm 


Cd 


10. 


0,25 . 


4 0,69 . 


+ 0,06 


> 


► III. 


entspricht 


0 


11. 


0,25 > 


-i- 0,69 . 


f 0,06 


» 


» Vl( 


0,05 ccm 


00 


18. 


0,86 > 


-i- 0,63 . 


4- o.ia 


» 


• nii 


entspiieht 


0 


18. 


0^ > 


H-0.68 . 


+ 0.12 


• 


. vif 


0.1 ocm 


OB 



ImmuaMrum Hxtrakt 

I. 0,06 oem + 0j6ccin 
n. 0.06 > + 2.6 > 
m. 0.06 > 4- * 



n. Ks werden herKeetetli 

Nach 1 8td. Aafmthalt ist di« Frliipitation flbemll 

sehr stark, die Niederschläge t. T. bereits abgesetzt. 
I>ie Proben werden zentrifugiert und ' , St<l. auf 56" 
erwftrmt und daraus die Verdünnungen des Ver- 
snchea hergestellt 

Als Versuchsserum dient normales Kaninchenseram. Einsaat 10 — 16000 
Vibri<»ien. 

a) Wirkt das Immunsernm noch bakteriolytiscb? 
Kanioeheiuemm V« Cl-Lösunif ImmuDMram 
1. 0.25 ccm -j~ 0,75 ccm 



2. 

3 

4. 

5. 

6. 

7. 

8 

9. 
10. 
11. 
12. 
18. 
14. 
15. 
16 
17. 

IS. 
19. 



0,26 

0.25 
0,25 
0,26 
0.26 
0.26 
0,25 
0,25 
0,25 
0.26 
0,26 
0,26 
0,25 
0,25 
0,26 
0,25 
0,25 
0.25 



+ 0.66 

r 0,7 
f 0,b5 
I 0,69 
+ 0,68 
+ 0.66 
-\- 0,7 
+ 0,66 
+ 0,49 
+ 0,28 
+ 0,66 
+ 0,7 
+ 0,65 
+ 0,37 

+ • 

+ 0,65 
+ 0.65 

^ 0,65 



b) Hat daa Extrakt se 



+ 0.0001 oem ans I 

4- 0,0005 

• 0,W1 
( 0,005 

+ 0,01 
+ 0.0001 
+ 0,0006» 
+ 0,001 
-f 0,005 
+ 0,01 
+ 0,0001 

• 0,»J01 
+ 0,005 
+ 0.01 



0.0001 

0,001 
U.Ol 



I 
I 
l 
I 

n 

n 
II 
II 
n 
III 
III 
[II 
III 
m 

onTsrtndert 



8680 
7 998 
1024 
0 
0 
0 
720 
198 
62 

Ober 16000 
ca. 100000 

328 
264 
560 

c«. 100000 



ine hemmende Wirkung durch die Präxipitation 
verloren? Als Versuchsaerum dient Kaninchensernm, daa fttr (^26 ccm 
0,0001 ccm Immnnsemm enthBlt 

97» 
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Knnlnohpn^onini KaCl-Lftstinff Sztnkt 



1. 0,25 


ccni 


-f- 0,75 ccni 






0 


2. 0,8& 


» 


+ 0.7 . 


+ 0.06 Od 


II am I 


0 


8. 0,96 


> 


+ 0.«6 . 


+ 0.1 » 


* 1 


0 


4. 0,25 




+ 0,7 . 


+ 0,05 . 


> n 


IG 


5. 0,2f) 


> 


+ 0,65 . 


+ 0.1 . 


. TT 


320 


6. ü,2ö 




+ 0.7 . 


+ 0,06 . 


» lU 


272 


7. 0,86 


» 


+ 0.65 . 


+ 0,1 » 


> m 


944 


8. 0,25 

9. 0,^ 


> 
> 


+ 0,7 . 
+ 0.66 . 


+ 0,06 t 

+ ai • 


anTorindeit 


1 über 100000 


Der 


VerBQch I \»t an 


Hioli v<)!lBtiln<lifr klar. 


Im Teil dea IL Vw- 



BUcliBheispieltt tritt der Verlust der hemmenden Extraktwirk uiii: unmittelbar 
hervor, der Teil a) zeigt den Verlust den ImmunserumH au bakteriolytisclien 
Imnraiikorpeni mit «Mgender Mense de« sogesetiten BxtraktM an. wom 
sich überdies die hemmende Wirkung des von der Pr&zipitation httr mrllek* 
gebliebenen Extraktes in den Kerumproben II und III gesellt. 

lJa8 Immunaerum verhält Hich also mit seinem spezifisohen Immun- 
körper der gelnsten Cholernsubstanz gegenüber wie das normale Rindereeram. 

Nur uulserlich al)weit'hend vorn Bilde, das die Bakteriolyse 
und die Agglutination darbietet, verhält sich die Prftzijiitatiou. 
Sie ist einfach da.s (Jegenstück dessen, was an der geformten 
Vibrionensubslanz ge.-^ehieht, sobald diese gelöst als Extrakt vor- 
liegt. Wie die B.»kt( riolyse, so ist auch die Präzipitation nichts 
anderes als die durcii Kei inentwirkung herbeigeführte \'erbindung 
von Bakieriensubstaiiz uml Seruniimnuinkörper : das W'e.sen bei- 
der Reaktionen ist das gleiche und nur die Form des äul'ser- 
lichen Geschehens ist verschieden. Das eben gebrauchte Schlag- 
wort drückt das Resultat der gauzen Untersuchnngsreihe treffend 
aus: Bakteriolyse ist nichts anderes als Präzipitation der Bäk- 
teriensubstanz in ihrer morphologisch determinierten Erscheinuugs* 
weise und in diesem Sinne ist die Präzi})itation die einiig mög- 
liche Reaktion zwischen Serum und Bakterien. 

Das mikroskopische Bild der Bakteriolyse bietet nichts dar, 
was dieser Anschauung widersj)rechen würde, das Aussehen einer 
yollständig ,,auf gelösten" Vibrioneninenge ist das gleiche wie 
das eines Präzipitates. Wieso die Verbindung des Serumimmuu- 
körpers mit der VibrionensubstanK, so lauge diese noch geformt 
and dabei lebendig ist. möglich ist. das wird su einem morpho- 
logischen Problem der Bakterienknnde, zn dessen LOsnng An- 
sfttze in den Arbeiten von Baumgarten, Walz und Fischer 
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vorliegen. Ob der Serumininmnkörper eine gesonderte Bakterien- 
menibran durchdringen mufs, el)e er mit dem kolloidalen Inhalt des 
Vibrio Niederschläge bilden kann, welche die Hülle zerreifst, oder 
ob der gesamte Bazillenleib in die Präzipitation einbezogen 
wird, dfls sind Sonderlragen, deren Besprechung nicht mehr 
hierhergehört. Dafs aber die möglichst vollständige Verbindung 
von Bakteriensubstanz und Serum schliefslich den Tod des 
Mikroorganismus herbeiführoa mul's, liegt auf der Hand. 

Auch die weitere Frage kann aufgeworfen werden, welcher 
Stoff im Seram als Immunkörper fungiert. Eigene Versuche 
darüber fehlen, es sei aber namentlich auf die Arbeiten von 
Moll hingewiesen, die eine gans innige Besiehung swischen 
GlobuUngehalt und prfisipitierendw Kraft eines Serums feststellen 
konnten, sowie auf die im groben flbereinstimmenden Resultate 
der Forschungen, welche die Aktivität des Serums an das Globulin 
und seine verschiedenen Fraktionen gebunden fanden. (Pick, 
Obermeyer, Ascoli u. v. a.) 

Ein Einwand, der gegen die priuzi[>ielle Gleichsetzung von 
Bakteriolyse und Präzipitation erhoben werden könnte, mul'.s noch 
berücksichtigt werden. Ks gibt nämlich sehr viele normale Sera, 
bei denen man Bakteriolyse. aber nur sehr wenige, bei denen 
man Präzipitation festHtellen kann, ein Mifsverliiiltnis, das er- 
klärt worden muf;^. Die 1^/rklärung dafür liegt aher in dem wieder- 
holt hervorgehobenen Umstände, dafs eine bestinnntc Beziehung 
zwischen der präzipitierenden Kruft a\ucs Serums und <lei Kon- 
zentration der gelösten j)räzij)itablen Substanz einer Klüssigkoit 
besteht. Je stärker die letztere, umso geringer kann die erstere 
sein und umgekehrt. Die stärkste Konzentration von Bakterien- 
substanz findet sich aber im Baziilenleibe selbst und an ihm 
kann daher die präzipitierende Kraft eines Serums als Bakterie» 
lyse voll sur Geltung kommen. 

Es wird auch die merkwürdige firacheinung leicht veratAndlich, 
dafs Bakterien, namentlich TyphusbasiUen, auf verschiedene Weise 
leicht eine mehr weniger vollständige Widerstandskraft gegen 
die Einwirkung des Serums erlangen kOnnen. Der Erklarungs* 
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mögliclikeiteii gil)t es dabei gleich mehrere, die sich experinienlell 
auf ihre Brauel iharkeit |)rüt"en lassen werden. Wenn z. B. der 
Bazillus eine differenzierte Hülle hat, welche das Serum erst 
durchdringen mufs, ehe es mit der Bazillensubstanz reagieren 
kann, so braucht diese i\ur, z. B. durch Verschleimung undurch- 
dringlich zu werden. Wäre aber der Bazillus nackt und etwa 
nur, wie die Amöben, von einer Art Kktoplasma umgeben, so 
kann auch dieses entweder impermeabel werden, oder der Ba- 
zillus kann sogar die äufsersten Teile seiner Leibessubstanz preis- 
geben; die Präzipitation, die in diesen stattfindet, kann dann 
selbst eine für weitere Serumwirkung undurchlässige Schichte 
liefern. Auf jede dieser Möglichkeiten kann dann die Bildung 
von Kapseln zurückgeführt werden, welche die gegen Serum 
widerstandsfähigen Bakterien öfters, wenn auch nicht immer aus- 
aeiehnet. TtefEen aher diese Erklärungsweisen nicht in, so mufs 
schon eine ganz geringe Änderung des Chemismus der Bakterien- 
Substanz ausreichen, um die SerumimmnnkOrper fernsubalten, 
da ja ohnedies schon die normalen nur eine sehr geringe Ver- 
wandtschaft zu denselben haben. 

Vermag non die durch die Reagenzglasversuche erlangte 
VorsteUungsweise der Seramaktiyit&t, nach der diese einsig und 
allein eine unter yerscfaiedenen äufseren Formen stattfindende 
Reaktion zwischen Serum und Bazillensubstanz unter dem kata- 
lysatorischen Einflüsse eines Fermentes ist, einen Anhaltspunkt 
für die Bildung der spezifischen Serumaktivität nach Vorbeband- 
long eines Tieree mit Bazillensubetanz zu geben? Immunisierung 
darf man eine derartige Vorbehandlung nicht ohne wdteres 
nennen. Das was das Serum leisten kann, sind Vorgänge an der 
BaziUensubstanz, die stattfinden ohne ROcksicht darauf, ob der 
Bazillus Krankhdt erzeügen kann oder nicht Nur gegen Bazillen- 
substanz richten sidi wieder die spezifischen Veränderungen des 
Blutes und Serums, welche nach Einspritzung von Bazillen und 
Eixtrakten aus solchen entstehen; ob das mit der Verhütung der 
Krankheit, die durch Bazillenvermohrung zustandekommt, also 
der wirklichen Lmmunitut, zu.^uuiuienhäugt, das ist eine ganz 
andere Frage. 
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Die erste und ursprünglichste Anscljauiiiii: üher die Ent- 
stehung der »Antikörper«, zu denen ja auch die sjte/.ifisciK'n 
Bakteriolysine gehören, war die namentlich von Buch n er und 
Metschnikoff vertretene, dafs sie AhkönimUnge des injizierten 
BakterienstotTos seien . verändert durch Einflüsse des Körpers. 
Gegen diese Auffassung, die namentlich die nicht unbegrenzte, 
aber unleugbare Spezifität aufs beste erklärte, wurde besonders 
seit Knorrs Untersuchungen am Tetanustoxin und Antitoxiu 
das Milaverhältnis betont, in welchem die Entstehung sehr grofser 
Mengen von Antikörpern mit der winzigen Menge eingespritzten 
Antigens stehe. Die Theorie Ehrlichs achrieb daher auch dem 
vorl)elmndelton Orgiunsmus die Erzeugung der Antikörper aus- 
schliefslich zn und liefh dem eingespritzten Stoffe nicht viel 
mehr Bedeutung als die eines nur voräbergehend wirksamen Reizes; 
jedenfalls sind Antitoxine, Bakteriolysine, Agglutinine usf. nichts 
anderes als Abkömmlinge des Organismus, die nichts von demi 
Antigen .in sich enthalten, das die Veranlassung ihrer Bildung war. 

Es soll hier nur noch einiger im ersten Beginne stehender Ver* 
suche Erw&hnung geschehen, die geeignet erscheinen, die Frage 
der Entstehung spezifisoher Bakteriolysine in ein neues Licht zu 
stellen. Denn der Haupteinwand gegen die Buchner- Met« 
schnikoffsche Anschauung von der Rolle, welche die ein- 
gespritsten Antigene bei der Antikdrperentstehung spielen, das 
Milsrerhftltnis zwischen den Mengen beider, erscheint sehr wesent- 
lich abgeschwächt, wenn es gelingt zu zeigen, dafs der injizierte 
Stoff nicht mit einem Schlage aus dem Körper versdiwindet, 
sondern dab er, obwohl er Verftnderungen erlddet, doch eine 
Zeitlang noch im Organismus fortwirkt. Wenn die in ein Tier 
eingeführte Bazillensnbstanz einer bestimmten Serumreaktion 
unterliegt und durch sie verftndert wird, das entstandene Beaktions* 
Produkt aber noch nicht inoffensiv geworden ist, sondern weitere 
Verftnderungen durch das Serum erleidet, und wenn sich dieser 
Prozefs vielleicht noch fortsetzt, dann hat es gar nichts Wunder- 
bares an sich, wenn minimale Bakterienmengen, wie z. B. in 
Fr ie dbe rgers \'ersuchen, /.ueinergunz unverhäUuismäisig er- 
scheiuendeu Anhäufung von Antikörpern führen. 
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Dia DAchstehAiid mitgeteilten Versuche, welche diesen 6e« 
dankengaag anregtec^ sind uatürlicli noch lange nicht als Be- 
weise anzusehen, scheinen aber geeignet, die Uuterauchung des 
vialbehittdelten Problems der Serumaktivität auf ein neues Thema 
hinzuweisen. Ihr Hauptergebnis besteht, in kurzen Worten aus» 
gedrückt, darin, dafs die fertige Verbindung von Bazillensubstanz 
und SerumimmunkOrper, die je nachdem entweder als Präzipitat 
oder als Vibrionenrtlcksiand nach Bakteriolyse vorliegt, noch nicht 
das definitive Endprodukt der Serumwirkang ist, sondern noch 
wailaiin Verftndeningeii nntsrliegt, die das Serum gans ihnlioh 
baeinilnsaen wie der Vibrionanaxtrakt oder die Vibrionen aelbat 

Setzt man die Aufschwemmung eines gewaschenen Präzipi- 
tates, das durch Fällung von Choleraextrakt mit Biuderserum ent- 
standen ist, frischem aktiven Rinderserum zu, so vermag dieselbe 
erst in sehr grolsen Mengen eine Herabminderung der Serumbak- 
teriolyse zu erreichen. Dennoch ist das Serum tiefgehend beeinfluDst: 
denn ein Zusati von Immunserum ruft in sehr ausgesprochener 
Weise das Phänomen der Komplementablenkung hervor. Ein 
ähnliches Resultat erhält man, wenn man ein Serum mit Prftai- 
pitat behandalt und diesea nach einiger Zeit durch Zentrifugieren 
wieder entfernt. 



I. so ecm GholafMKtrakt waid«i mit der SImImii Meats aktivea Mnder 

BerninH gefällt, (Icr mftchtige NiederHchlap wird gewaschen und in lOccm 
Nu {7"M-f>H. aufgeschweniuit Kinsant 0,05 tcm Rouillonkultur. Verwendet 
wird teilweiue reine«, teilweise mit ImninoHerum versetztes Rinderserum. 



0,1 cem Seram f 0,6 ocm MaOl-LOs. 

0,1 » . ^0,4 , 

-f-O.y ccm Prazipitataufschwemmiing 
0,1 ccm Ssrom -|- 0,1 ocm NaCl-LOs. 

~{- 0,5 oem Prtripitataufiehwmnmaiig 



Senun Seniin Semu 
+0,00100111 +0,01 com +Obloem 



218 



1088 976 



aemm 



0 
4 
4640 



304 



ca. 35000 



00 



Die gleiche rrttzipitatanfnchweinrntinp wird unter analogen Bediogangen 
SU Kaninchenserom xogesetit Einsaat ca. 10000 Keime. 
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8«nim Swnm 8«rnm 

-f 0,001 rem -f 0,01 com ~ 0,1 com 
nnr Imman- Immun- Itnman* 
Bmm Mm tenun seram 

0,2 ccm Seram p <^^''> ccm Na Ol LOa. 8 0 6800 ca. lOOOO 

0,2 » . -f0,4 . » 

0,9 ccm PrftripitataalMhiMmmang 1940O ob oo oo 

0. 5 com Seram 0,1 oem NaOl-Lfls. 

-|- 0,6 ocm PrisipitatanftahweiBinong oo o» oo • oo 

IL Dm ^eich« Bind«r- und KaninebeoMram wi« im Yttmchsbeiiopiele L 
Von der daeellMt benoteten Prinpitalaofechwemmong werden Je 9,88 eem 

zentrifugiert und die Sätze mit 0,45 ccm aktivem Riinlenternni, bzw. 0,9 ccm 
Kanincbenfleram 1 8td. bei 37" stehen gela.<«fieD. Nach sorKfälligein Zentri* 
fugieren wird das abgegoasene klare Serum verwendet. Einsaat cn. 10000. 

1. 0,1 ccm des behandalten Binderaeruma t 0,6 ccm NaCi-Löa. 1528 
2. 0,1 » > » > 4 0,5 > > 

-4- fifiOl eem Immnneernm 0 
8. 0,1 ccm des behandelten Rindereenima -f- 0J5 * > 

-j- 0,01 com Imuninwerum 00 
4. 0,1 ccm des behandelten Rinderserums -|- 0,5 > * 

-|- 0,1 oem Immanaeram oo 
& 0,8cgmdeehehMidelteM 1f«nlneheneeriime+fl^8 » * 93Kk 

6. 0,2 » » > » 4-W » * 

-|- 0,001 ccm Iinmanaeriini ee. 80000 

7. 0,2ccm desbehandeltenKauiucheoaeruuis-f- * * 

-|- 0,01 oem Immnneeram S' 

8. Oß eem deebehemdeltenKenindteDeernma -|- Ofi > • 

-|- 0,1 ccm Immnneermn oo 

UL 90 ccm EztndEfc werden mit der doppelton Menfe Rindereerams ge- 
fUh. Das gewaaehene Prftaipitat wird in 20 ccm Na C1*LQ0. aafgeochwemmti 

zn ?> und 15 ccm neuerlich zentrifugiert und die so erhaltenen bei<len Sätze 
a und b mit je 1,5 ccm aktiven KinderseriimH ' fitd. bei 37' gehalten. 
Dann wird neuerltcb sentrifugierL Einsaat Agarkultor. 

akttree 8aram Zratrifngat n Sentrifogat b 

+0,19 eem +0,19 eem + 0,19 ccm 

0,9 oem NaOl-LOe. 0 689 916 

0,R . +0,01 ccm 

immunserum 0 19000 oo 
0,86 oem NarOl-LOe. + 0,06 » 

Immonamrom 0 ca. 900 000 oo 
0,8 > » +0,1 > 

Immunserum 84 oo oo 

TV. Eine Kultur Cholera wird in 12 ccm aktiven Rinderserama aa|ge- 
Hchwemmt und über Nacht bei Zimmertemperatur belassen; der aggiutinierte 
äatz, der keine kenntliche Vibrionen mehr enthält, wird gewaschen, in zwei 
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Teile geteilt, neuerlich zentrifagiert and mit je 1 ccni Kinder- und Kaninchen- 
serom 1 8td. bei 37** gehalten, wobei er neuerlich flockig aasfällt. Die durch 
Z«Btrifiigi6ren geklirte FlflMigkeit wird bei eintr BinMwt von 16 000 VitwioDeii 
▼«nrandet 

-f- 0,1 rem -(- 0,1 rem 

behandeltes Rinderserum behandeltes Kaninchenserum 
0,6 eem Na Ol-Lfle. 0 oo 

Ofi > * +0,001 com 

Imiunn&ernm 0 oo 

0,6 ccm Na Cl T^8. -f 0,01 

Immauserum ca. 70000 oo 

0^ com Nft Ol-Lös. -|- 0,1 ccm 
Immonseram ao od 

Seines Rinderaemm tötete TOllatindig ab, ebenso mit Zusatz von Imman- 
nenim, erst 0,1 crm TmmnnBernm lieferte ca. 400 Kalorien. Keines Kanim hen 
serum tntete bis auf wenige Keime, ergab Sterilit&t bei 0,001 ccm Immun* 
sernm, SOOO Keime bei 0,01, ca. 10000 bei 0,1 ccm Immunserumsusata. 

V. 8 ccm Extrakt werden mit 24 ccm frischen Rinderserumfl pefftlH und 
Aber Nacht bei Zimmertemperatur .stehen pelaHSon. Ferner wird eine reich- 
liche Agarkultur in 12 ccm Serum uufgeHchwemmt und ebenfalls über Nacht 
in ^mneitemperetiir gehalten. Am anderen Morgen wird dae PrMsiirftat und 
die sehr volumindae, TOUig agglutinierte, kaum noch kenntliche Vibrionen 
enthaltende Knltnrmasse jrewaschen, in je vier Teile geteilt, nenerlich sentri- 
fuffiert und die Sätze in folgender Weise weiter behandelt: 

L Präzipitat + 1 ccm akt Binderaer. + 0,1 ccn. Na Cl Ltts. j^febensomit 
n. » -j- 1 • » * 4 0,0001 ccm Immnnserum b 

m. > -j-i > > 1 i- 0,001 > > c 
IV. » +1 » . » H-coi » » d 



d. Kultur- 
massen be- 
handelten 

Rinder- 
serum 



äla Kontrolle V 1 eem Rindereeram -|- 0,1 Na Ol'LOe. oime Znaats. 

Einaaat 0,06 ccm Boolllonkaltar. 

-f- 0^1 eem Serum I +0,1 eem II -|-0,1 com lU 

0,1 com Xa-Cl-LOe. 806 0 0 

0,0005 ccm Im munserom -|- 0 0 0 

0,001 » > 0 0 0 

Ofl» > » 1186 392 81S 

0.01 > > 2692 2000 2466 

0,06 * * 8600 7248 

+ 0,1 eem 8emm IV +0,1 com V 

0,1 crm Nb Cl Lös. 0 2 

0,0005 ccm imraunserum 0 0 

0,001 > > 0 0 

0,006 > > 1928 0 

0,01 > > 8680 0 

0,05 > > 9800 0 
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0,1 ccm N«C1-L0». 0 
0,0005 ocm Immnnseram 0 
0,001 . » 89 

0,005 » » 218 

0,01 » > 6240 

0,06 > » 00 



-j- 0,1 ccm Seruui a 4" ^ H" ®»1 ^ 



0 
0 
0 

8 
5760 

00 



171 
89 
0 
76 

00 



0,1 ccm d 
0 

0 
0 
oo 

00 
00 



VI. Du gewaschene Präzipitat aus 8 ccm Extrakt mit der dreifachen 
M«&g« aktiven Bindmerams wird in 4 Talle sentrifngiort und daraas her- 
geatellt: 

Serom I: Präzipitat -f- 1 ccm aktiven Rinderserams ' 
-fO.l ccm NaCl Lös. 

> II : Prftsipitat 1 ccm aktiven Rinderserams 

-|-0/)01 ccm Immonaernm 
• III: Präzipitat -f- 1 ccm aktiven Bindersenims 
' 0,01 ccm Immnaseram 

> IV : Präzipitat 1 ccm aktiven Uinderserums 

-f 0,05 ccm Immansarams 
Oana ebraso, aber ohne Prlsifiitat werden die Kontrollsera a, b, c, d 
hoigeBteUt and behandelt. 

+ 0.Uccm8erumi -fO.llccmll -j-O.llccmUI -t-Ü.UrcmlV 



</t 8td. 87* dann 
sentrifaglert 



0,1 ccmNaCl-Lös. 2 
0,001 ecmimmnnieram 0 

0.005 . > 16?>2 

0,01 . > 0700 

0,05 . . üb. 10000 



0 0 112 

0 27 ca,2S00O 

120 11 000 00 

992 ca. 30000 oo 

1440 ca. IK)000 « 

Die Kuntrollseren abisd töteten überall vollständig oder bis auf ver« 
einleite Keime ab; nnr die Proben mit je 0,€6oem ImmanBenim lieferten in 
den Koloniennblen 408, 10^ 8SM> and SI86 die erste Spar von Komplement« 
abienkong. 

Vn. Anatotf d«n Tl. Yersoehshd^pieie mit aktivem Kanimdmiseiram 
angestellter Versuch mit dem in fünf (gleiche Teile geteilten, 
Präzipitat von S crm Extrakt mit l*j ccm Rinderserum. 

Serum 1: Präzipitat-}- 1)5 ccm Kaninchenserum 

-)- 0,15 ccm Na-Cl-Lös. Serom a 

* II: Pridpitai 4- Kaninehenseram 

-|- 0,00015 ccm Immunserum > b 

t III: Prft/.ipitat 1,5 ccm Kaninchenssram 

-j- 0,001f) ccm Immunserum » c 

• IV: Prikdpitat 4- 1,5 ccm Kaninehenseram 

H- 0,016 ccm Immansernm > d 

» V: Präzipitat 4-li5 ccm Kaninchenssram 

-{- 0,075 ccm Immunserum > e 

Nach 1 8t«ig. Aufenthalt l)ei 37' werden die Proben zentrifugiert und 
verwendet. Einsaat 18000 Keime. 



Wie die 
Sera IbisY 
aber ohne 

Präzipitat 
hergestellt. 
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■j- 0,3 ecm Seram I -f 0,3 ccm II + 0,3 ccm III 
0,1 ccm Na CI Löb. 6634 49 0 
Oj0005 ccm Immnnacram 61 896 0 

0,001 » » 0 0 0 

Ofil > « 5424 3008 7604 

-|-' 0,8 ccm Serum IV + 0,6 ccm V 
0,1 ccm Na CI.Lös 0 180 

0,0006 oem Immnnacrnai 11 1816 

0,001 * » 60 8880 

0,01 > » ca. 18000 00 

-{-OgBcctn Benua a -)-0,3cemb -^0«8ccmc 
0.1 ccm Na Cl-Lös. 3 988 0 
0,0005 ccm Immunserum 1 8 0 
OiPOl > * 8 0 0 
0.01 > > 884 10 8 

-j-CVBccmSeramd ^-O^ceme 
0,1 ccm Na CI T>ö8 0 188 
0,0005 ccm Immuneerum 0 988 
<M)01 > > 0 6T 
0,01 > . > 38 1876 

Bin« vollständige Deatang dieser Veranehe su geben, fOr 
welche bisher, soweit su ersehen, keine anderen Beispiele in 
der Literator vortisgen, kann noch kaum ontemommen werden. 
Das hervorstechendste Merkmal derselben ist eip der Komple- 
mentablenkang analoges Versagen der Immunserumwirkung. Es 
li^ nach den 8. 880 g^benen Darlegoagen am nächsten, eine 
Eomplemeotahsorptioa dofdi das Präzipitat als Ursache ansu* 
nehmen, wodurch ein Mifsverhältnis swischen dem rückblei- 
beaden Reate desselben und dem Immunkdrper eintraten 
wtlrde. Aber aus den Beispielen V, VI und VII geht sehr 
deutlich hervor, dafs auch der Immunkörpergehalt des Serums, 
das mit Präiipitat behandelt ist, einen sehr wesentlichen Ein- 
fluls auf das spätere Geaeheben hat Es sieht gans so ans, als 
ob jene Sera, welche am reichsten an Immunkörpern sind, 
durch die Präzipitatbehandlung am allermeisten verändert würden, 
was bei blofser Komplementabsorptiou ohne Beteiligung des 
Immunkörpers ganz unverständlich wäre. Eine genauere Ana- 
lyse des Beispiels VI ergäbe, dafs im Serum IV, das bei Zusatz 
von 0,05 ccm Iininunserum auf 1 ccm mit rrä/.i{)itat behandelt 
wurde, die absolute Bakteriolyse nur wenig gelitten hat, dafs 
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aber schon der geringste Zusatz von «leaem ImmnnseniiB jede 
bakteriolytisehe •Wirkimg beseitigt, wovon das genau gleich her> 
gestellie» duM Pilsipitat ^aaisiie KontroUserom d nichts auf- 
weist. Das Serum II, dessen Immunktepeigehalt vor der Pvft> 
apitatbebandlung geringer war, ist weniger stark beeinflulst, 
seigt sogar eine Besserung der Bakteriolyse gegen das ohne 
Imninnsenim der PHtaipitatwirkung ausgeeetste Serum I. Noch 
▼iel deutlicher ist das alles beim Versuche VII mit Kaninchen- 
seram. Hier kann die Bakteriolyse des Serums I, die durch 
die Prizipitatbehandlnng verloren war, durch Zusats geringer 
Immunserummengen wieder hergestellt werden, ganz so, als ob 
der Immunkörper durch Extrakt oder Bakterien vermindert 
worden w&re. Ein Zusatz von wenig Immnnserum vor der 
PrAzipitatbefaandlung (Serum II und III) sohfitzt vor diesem 
Bakteriolyseverlust und erst grolse Mengen Immunserum und 
Priaipitat rufen tiefgreifende Änderungen im Verhalten des 
Serums hervor. Man vergleiche mit dem Versuch VH folgenden 
Versuch mit Rindersernm. 



Efl Warden hergeatallt: 



•ktitw 



Bxtnkt 



I 

II 

m 

IV 



1 ccm 

1 . 
1 > 



-|- 0,2 ccm 
+ 0,2 » 
+ 0.2 . 



r 



0.2 



ImmooMrum 

Äi 0,00 ocm 

+ 0,0005 ccm 
-j- 0,0025 » 
+ 0,006 » 
NaCl-IiBniBt 

4- 0,05 ccm 



Die Präzipitate 
werden abzentri- 
fagiert 



Einsaat 0,05 ccm Bouillonkultur. 

1. 0,25 ccm von Serum I . . 

2. 0,25 



8. Oßb 

4. <^ 

5. 0,25 

6. 0,25 

7. 0,» 



n 
in 

IV 



> -f (),(XX)i ccm ImmmiSMiim 
. . 0,0005 » » 
» -f 0,001 » . 



10300 
19S 
0 

9600 
480 

0 

9 



Auch hier hat der vor der Präzij)itatioii erhöhte Irannin- 
körpergehalt des Kinderserums eiiioii Schutz vor Bakteriolyse- 
verlust erzielt, sowie der nachträgliche Ininuinserumznsatz diesen 
Verlust wieder ausgleichen konnte. Die Analogie mit dem Ver- 
suchsbeispiele VII und teilweise auch VI ist so unmittelbar ein- 
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leuchtend, dafs man wohl einiges Reeht hat, ansanehmen, es 
mflsse auch das anseheinende Endprodukt der Reaktion zwischen 
Serum und Oboleiasubstans noch Ähnlich weiterwirken können, 
wie die Cholerasubstans selbst Die Art dieser Wiricung naher 
XU studieren, bleibt noch Aufgabe der Zukunft» welche es er- 
ho&n läfet, dals über die noch durchaus dunklen Vorgftnge 
der spesifischen Immunkörperbildung einiges lidit Terbreitet 
wfirde. 

Jedenfalls l&Tst sich leicht zeigeu, dafs die Wirkung des 
Präzipitates keine unerschöpfliche ist. Ein PräzipiUit, das mit 
aktivem Serum behandelt wird, verliert dadurch schliefslich die 
Fähigkeit auf ein anderes St-runi, sei es im Sinne einer Bak- 
teriolysehemmung, sei es in dem einer Komplemeutablenkung, 
einzuwirken. 

L Der Teil a) des Veisachee gibt AufMhlafii aber dieWiikong grOÜMrer 

Prizipitatmengen auf reineH und mit Iinmunserum veraetstee Rinderserum, 
der Teil V>; zeigt das Erloschen der Prftsipitatwirkung an. Einsaat überall 

Vmm Kultur Cholera. 

a) Das Präzipitat von 25 cctn Choleraextrakt mit der doppelten Menge 
aktiven Binderserums wird in 2,5 ccm NaCl-Lösang aufgeschwemmt und 
^Me AufichweinmQag dtto Vettoehawram (akiiTeii Mmdenemm) niuBlIlaniar 

.TW dar Tibrioneoeinaaat mgeeetit 

Serum mit Snruiii mit SOlUltl mtt 
0,0002 ocm 0.002 ccm 0,01 ccm 
lamauexiun Immmuemm TmnaBwnuB 

OJt ccm Senun 0 0 0 0 

PriUipiUt- 

•QhCbWMBlDliag 

0,2 . * -f 0,01 ccm 4224 632 «1 206 

0,2 > . 4- O.Of) . 11 400 4864 2024 12 900 

0,2 > > H- 0,1 > 22 000 20 700 25 000 ca. 40000 

b) Je 0,25 ccm der PräzipitataafMdkwemmiiiig werden zentrifugiert, die 
Sätre mit a 1,2'), b) 2,5, c) 6,25 ccm aktivem Rindersennn ' , Std. hei 37 • 
behandelt, dann sientrif agiert, gewaschen und HchlieüBlich als Prazipitate a, 
b, c in je 0,S6ccm Kad-LOaang vertailt. Das gleiche Senun wie im Tdlea 
dieaee Vanachee, der die Kontrolle abgibt 

pftitpltat Mtf^tota Pritaipltatb PMilpttaie 



Qfi cem Serum -f 0,01 ocm 


1280 


17 


60 


0;S » » -[ 0,05 t 


9000 




416 


0.2 » » -f 0,1 » 


17600 


18400 


790 
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II. Es werden hergeatelU: 

BiDdaMtrum \ tTber Nacht bei Zimmertempenitar ire- 

I 4 eom Extrakt + Sccm !• halten. In I hat sich typische Präzipi- 

, . . u ra, t I a I tation, in II Agglutination und BaJc- 

Die S&tze beider Prnhen werden gewaschen und ala I und II mit je 
1,5 octn aktivem RimiereerLim 1 Std. lang bei 37" bebandelt, dann zentrifu- 
giert. Als Kontrolle dient III, ein aktives Serum. Einsaat U,05 com bouillon- 
koltor. 

«) BaktarioljrMverlaflt nnd Komplmnenteblenkung. 

Soram I n III 

0,1 ccn> Öerulu + 0,1 com NaCl-I^ung 1136 12 300 0 

04 » > 4- 0,001 * IniinnnMmm 0 11 800 0 

0,1 * > -h 0,006 » > CA. 18000 ca. 400000 0 

0,1 » . -j- 0,01 > » OD 00 8 

0,1 » > 0,05 > > a> 00 ü4s 

b) ErscliOpfung der FrUzipilate. Die aus dem Serum I und II des Ver- 
sucliteiles a abzentrifugierten Prazipitate werden neuerlich mit je O.ü cciu 
aktivem Rindarsemm 1 Std. bei 87* bebudeltt abaentrifafiert und in je 
1 ccm frischen RinderHerums aufgeschwemmt. Nach Istdg. Aufenthalt hti 
'M " wird der Satz durch Zentrifugieren entfernt and die rQckgebliebene 
Bakteriolyse dieser Sera IV und V untersucht. 

SenuD IV V 

0,1 ccm Serum -f- 0,1 ccm NaCI-Lflsung 0 544 
0,1 > > -j- 0,001 * ImmuDseram 0 78 
(U > > + 0,005 > > . 668 8000 

OA > > + 0.01 > > 3096 ca. 96000 

0,1 > > +0,06 > * 2960 > 80000 

Grans übereinstimmend zeigen solche Vennche, dafe die 
eigenartige Wirkung des Pffizipitates bzw. der Vibrionenrück- 
stände nach Bakteriolyse durch Behandlung mit aktivem Seram 
verloren geht, dafs dazu aber sehr bedeutende Mengen not- 
wendig sind, woraus man den Rflcksohlufs machen kann, dab 
schon relativ kleine Prftsipitatmengen sehr grofse Serummengen 
noch beeinflussen kdnnen. Tritt ähnliches auch im Tierkörper 
ein, so ist die Entstehung von viel Antikörpern nach Ein- 
spritzung von wenig Antigen verständlicher geworden. 

Was sich für Veränderungen am Prft/,i[)itate ai)spielen, ist 
nur nach genauerer Untersuchung als sie bisher (hirchgeführt 
werden konnte, zu sagen. Ein feinverteiltes Präzipitat flockt im 
Rinderseruni sofort wieder in groben voluininüsen Stücken aus, 
viel schneller als dies etwa in Koch.salzlüsung geschiebt. Auf- 
lösungserscheinungen sind nicht auffällig. 
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Die merkwürdijije Komplemeiitableiikung der mit Präzipitat 
behandelten Sera ist, nachdem vieles gegen eine einfache Koni- 
j)lenientab8orption spricht, sehr schwer zu erklären. Die Deu- 
tung, die der analogen Erscheinung nach Extraktfällung gegeben 
werden konnte (S. 409), trifft hier nicht zu. Aber die Komple- 
raentablenkung ist überhaupt ein noch kaum richtig gedeutetes 
Phänomen. Der Satz, dafs sie eintritt, wenn swisohen Immun- 
körper und Komplement ein Mifsverbältnis mit ÜberschuTs dos 
ersteren besteht, umschreibt nur den am leiclitesten zu beobach- 
tenden Fall. Er trifft schon nicht für eine andere Beobachtung 
zu, dafs nämlich in der Regel die Komplementablenkung leichter 
bei immunkörperarmen als bei immunkörperreichen normalen 
Seren eintritt, so s. B. im Meerschweincheneerum früher als im 
Binderserom. 



L Vtnrandel 



und 



frird IHmdiefl, gleichallrlgM MMndmtiiidMn, Kaninohen 
BinMat oem Obolambovillonlraltttr. 





MkCl-LAsung 


•enim 


Kaiiinclie 
•eruiu 


oem Berum -\- 0,1 cen 


64G6 


108 




Imiuun.KL'nim 






0,2 » 


'1 0,0001 ccm 


0 


0 


0,2 » 


-f- 0,0006 » 


0 


0 


0,9 * 


» + 0,001 » 


0 


0 


0,3 > 


> H- O^XX» • 


70 


0 


0,2 . 


. + 0,01 » 


376 


60 


0,2 . 


> -f 0,05 


Ober 10000 


500 



n. 

kaUnr. 



und WadeiMmm. El ii— t 0^06 omn ftoniUon- 

MeenebwetnchtD- Kinder- 



04. ccm (Beram + 0,1 


com 


NaOt-Ldsmis 


ca. 10000 


0 


0.1 . 


1- 0,001 


> 


InuDanaerom 


400 


0 


0,1 . 


f- 0,005 


> 


> 


0 


0 


0,1 . 


. + 0,01 


> 


M 


49 


0 


04 . 


• +0.06 


> 


■ 


ca. 8000 


18 


04 . 


» +04 


» 


> 


OD 


1996 



Damit ■ttmmt dte ttlalgi mImhi aoa ft uhawn VcraaelHm h«nrorgehande 
Erfahrung aberain, dafa Bingrlff«, welche erfahrungasemATs einen Immun> 

körperverluBl bedinjren, die Knmi>leinent:iMenkung erleichtern. Dazti ftehört 
die Behandlung von Rindereerum mit relativ geringfügigen Mengen von 
Clioleravibrionen. 
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nL Eb weiden heiseeteDt: 

akt Kinderaenun Cholerm-AgultltltaT 

Serum I 1 ccm -f- 

» n 1 . + •/„ 

. m 1 . +v» 

> IV 1 > + B 
EiiMMt 0,06 Bonlllonlraltnr. 



Die ganz ohoe ZuaaU frem- 
derFlOMigkeit hetfeelellt 
Proben bleib. 1 «d. bei 87 

wobei BtärkBte Agglutinat. 
mit Bildg. seiir voInminÖH. 
Haufen eintritt. Zentrifug. 



Serum I Serum II tmm TD Berum IV 



0,1 ccm 


Serum 


4- Ü,lccm NaCl-Lösung 10 


493 


648 


0 


0,1 


t 


-f- 0^001 » Inunnnaenun 0 


0 


0 


0 


0,1 


> 


+ 0,006 > > 82 


886 


272 


0 


0,1 


> 


+ 0,01 . . 676 


108 


4320 


8 


0,1 


> 


-i^ 0,()ö , > 4280 


5064 i 


ih lO(KX) 
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V*TKleiche «laxu aiu li diiH sehr beweiHonde Ver8uch«i)eiH|)iel IV auf S. 417. 

Solchen Versuchen gegenüber versagt jede ErkUirung der 
Komplementublenkung; auch eine solche durch nachträgliche 
Präzipitation ist nicht möglich, da die l^akferiolyse von Vibri- 
onen im Kinderserum keine fällbare, gelöste Cholerasuhst an/ 
ergibt. Es bleibt vorläufig nicht.«! anderes übrig als die Um- 
schreibung der Versuciistatsache, dafs die Armut eines Serums 
an natürlichen Immunkörpern die Komplementablenkung ermög- 
licht oder erleichtert. Das ganze Phänomen, das aber wahr- 
scheinlich sehr bedeutungsvoll ist, mala erst von neuen Gesichts- 
punkten aus zusammenfassend studiert werden. 

Nachsatz. 

Neoere Vennehe elnd geeignet, anf das Wesen der eog. Bindung von 

Immunkörpern an Bakterien oder Besetsnng von solchen mit Immunkörpern 
einigem Licht in werfen. S. 407 wurde geengt, dafR (iiewe BeBetznnjj eine 
Art lockerer Paarung zwischen Bazillen und Serumbubstanz bei Anwesenheit 
■ehr geringer Mengen katalyaatoriech wirkendMi Komplemente! sein müsse. 
Die anscheinend unveilndert hibensfUiigen Vibrionen mUraen aber doch 
durch diesen Vorg:\nK sehr tief beeinflnffit worden sein, denn fiie ergeben 
nach einer Behandlung', die Bonnt wirksiurie K.xtrakte liefert, keine solchen 
Je mehr Immuuserum zur »Besetzung c der Vibrioneu verwendet wurde, um 
SO sehleehter werden die Bztrakte, die an filUbarer Svbetani immer mehr 
verarmen, wie PräzipitationaTersuche mit normalem Bindenemm adgen. 
L Je 1 Agarkultur Cholera wird versetst 

1. mit 1 ccm NaCl-LOsung 

2. » 0,96 t 4~ 0,0006 ccm Immunserum 
8. • 0,96 > -f 0,006 > 

4. > 0,96 » +0,06 > 

AislilT lOr Hyti«)*. Bd. LOV. 2t} 
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Aus dem reichhaltigen Inhaltsverzeichnis seien hier nur die Haupt- 
abteilungen herausgegriffen: 

I. Elektrizität und Medizin. — 11. Klektrizitätsquellen. — III. Hilfs- 
apparate. — IV. Applikationsinstrumente. — V. Röntgentechnik. 
VI. Elektrophysiologie. — VII. Diagnostik. — VIll. Therapie. 



Zahlreiche anerkennende Urteile der Fachpresse liegen vor und 
beweisen, daß der Verfasser seine Aufgabe in glücklicher Weise 
gelöst hat. Wir lassen im nachstehenden einige derselben folgen: 

Leipziger Medizinische Monatsschrift: 

.... Wir sagen nicht iü viel, wenn wir das Jellinekscbe Werk für das beste erklären, 
daa in den letzten Jahren auf dem Gebiete der Etetttrotherapie erschienen ist, wie ja auch 
die berücksichtigte Literatur mit nahezu 4(K) Nummern davon zeußt, daß der V'erlasscr einen 
groUen FieiU auf die Arbeit verwendet hat. ... 

Zentralblatt fOr innere Medizin: 

.... Dan vorliegende Werk ist zunächst al» Leitfaden für den praktischen Gebrauch 
des Arztes bestimmt. In durchaus Ubersichtlicher Weise stellt Verfasser alle auf dem Ge- 
biete der medizinischen lilektrizitätsiorscbung gemachten Neuerungen und Erfahrungen 
zusammen und ermöglicht damit eine genaue Orientierung Uber den heutigen Stand und die 
Grundlage der medizinischen Elektrizitätslelire . . . . 

Alles in allem wird der Rat suchende das Werkchen stets mit Befriedigung aus der 
Hand legen. 

Die Zeit, Wien: 

.... Mit wenigen Worten, das neue Buch Ist ein vollständiges Vademekum Ober den 
physikalischen, chemischen, physiologischen diagnuütischcn imd tlicrapeutischen Teil der 
Elektrizitüt, das sich bald einen wohlverdienten Platz in der Bibliothek der Männer der 
Wissenschaft erobern wird. 

Zu beziehen durch jede Buchhandlung. 
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In dem nächsten Hefte folgen : 

Kine Methode zur Bestimmung von kleinsten Mengen Kohlenstoff, insbesondere des 

Kohlenstoffs der organischen SubBtanzen im Wasser. Von Dr. med. Nikolaus 
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Prof. Dr. Franz Hof mann.) 
Über einen Fall von Friedländer-Bazillen im Harn und über die Agglutination von 
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für Hygiene und experimentelle Therapie, .Abteilung für Hygiene. Vorstand: Prof. 
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intracellulatiN (Jaeger) mit besonderer Berücksichtigung der Agglutinationsverhält- 
nisse dieser beiden Diplokokkenarten. Von Dr. Fischer, .\s8iBtenten der Ab- 
teilung. (Ans der hygienischen Abteilung des Instituts für Hygiene und experi- 
mentelle Therapie zu Marburg. Vorstand: Prof. Dr. Bon hoff.) 
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26 Bogen Text, Oktav, mit 150 Abbildungen 
In Leinwand gebunden Preis M. 9. — 



Bei dein außerordentlichen Interesse, welches man beute von allcn^Seiten der so wlch- 
tif^en Abwasscrreinijtungsirage entgeKenbrinKt, ist es mit großer Freude zu begrüßen, daß 
ein wirklicher Kenner der einschlägigen Verhtitnisse, wie es der Verfasser ist, sich der großen 
Mühe unterzogen hat, einen Leitfaden herauszugeben, der gleichsam aus der gleichen Be- 
wegung heraus geschrieben ist und alle die Vorginge, die sich in den zahlreichen Fach- 
scbriiten erörtert linden, Ubersichtlich gruppiert und kritisch beleuchtet. Auf diese Weise 
ist ein Werk entstanden, das in ganz vorzüglicher Weise geeignet ist, ein richtiges Bild Uber 
den jetzigen Stand der Frage zu geben und als Anleitung zur Behandlung von Abwa<iser zu 
dienen. Der Inhalt gliedert sich in eine Entwicklungsgeschichte der Abwasserfrage und in 
die eigentliche Abhandlung Uber den gegenwMrtigen Stand der Abwasserbehandlung 

(Cbemiscbe Revve Ober die Frtt- und Harz-Industrie.) 



Allgemeine Inhaltsübersicht. 

I. Zur Entwicklungsgeschichte der Abwasserfrage. 

1. Kapitel: Entwicklung der PluDverunreini- 

gung. 

2. Kapitel: Versuche zur Abhilfe durch ge- 

setzliche und behördliche Maßnahmen. 

II. Gegenwärtiger Stand 

i. Kapitel: Charakter der Abwässer. 

6. Kapitel: .^utgaben der Abwasserreinigungs- 

anlagen 

7. Beschreibung der Metboden zur Ausschei- 

dung ungelöster Stolle: 

a) Sandlänge 

b) Siebe, Gitter nnd Rechen 

c) Fettfänge 

d) Absitzverlahren 

e) Faulverfahren 

f) Fällungsvcrlahrcn. 
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3 Kapitel: Zur Entwicklungsgeschichte der 

Abwasserreinigungsverlabren. 
4. Kapitel: Frühere Auifassungen Uber die 
Aufgaben und Leistungen der Abwasser- 
reinigungsverlabren. 

der Abwasserbehandlung. 

8. Kapitel: Methoden zur Beseitigung der Fäul- 
mslähigkeit : 

a) Berieselung 

b) Bodenfiltration (Franklands inter- 
mittierende Filtration) 

c) Kunstliche biologische Verfahren 

d) Degeners Kohlebreiverfabren 
9. Kapitel: Abwasserdesinfektion 

10. Kapitel: Prüfung und Beurteilung der Ab- 
wasserreinigungsanlagen. 

11. Kapitel: Leistungen und Kosten der ver- 
schiedenen Abwasserreinigungsverfahren. 
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Vor kurzem erschien: 

Zur Frage der Stellung 
der Bakterien^ Hefen und 
Schimmelpilze im System 

Die Entstehung von Bakterien, Hefen 
und Schimmelpilzen aus Algenzellen 

Von 

Professor Dr. Dunbar 

Direktor de» Staatlich-Hygicniscben Instituts llainbiirg 

Mit 3 Textabbildungen und 5 mikroskopischen Tafein 

Preis M. 5. — 

Auf Grund langjüliriger experimenteller Versuche führt Professor 
Dunbar erstmals in diesem Werke den unwiderleglichen Beweis, daß 

Bakterien, Hefen und Sdiimmel nicht selbständige Organismen 
sind, sondern höheren Pflanzen entstammen, und zwar dem 
Entwicklungskreis grüner Algen angehören. 

Die große und vielunistrittene Frage über Enlwicklimg und Ab- 
stammung der Bakterien ist somit in ein neues Stadiinn getreten, denn 
mit der Veröffentlichung der Arbeiten Dunbars darf wohl angenommen 
werden, dali diese einen imgeheuercn Umschwung unserer gegen- 
wärtigen Anschauungen über die Möglichkeit der Transformation von 
einem Organismus in einen anderen — selbst bei den niedersten 
Organismen hcrl>cifiihren werden. 

Zu beziehen durch jede Buchhandlung 

Hierlic'i ciiu- r.cilajfi- von Ferdinand Knke in Stattpart. 
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